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1-H (54) Title: PROPIONIC ACID DERIVATIVES 

fS 

00 

00 (54) BezeichnuDg: PROPIONSAUREDERIVATE 

fN| (57) Abstract: The invention relates to novel potent PPAR-alpha activating compounds for treating for example coronary heart 
O diseases, and to a method for producing said compounds. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung bctrifift neue. potente PPAR-alpha aktivieiendc Vcibindungen zur Bchand- 
^ lung von zum Beispiel der koronaren Herzkrankheit sowie deren Herstellung. 
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Die vorliegmde Anmeldimg betriiil neue, potente PPAR-alpha aktivi^ende Verbin- 
S dungen zur Behandlung von zum Beispiel der koronaren Herzkrankfaeit sowie deren 
Herstellung. 

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Herzkrankheiten (KHK) ein 
emstes Problem der dffentlichen Gesundheit. Wahrend die Behandlung mit Statinen 
10 durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase sehr erfolgreich sowohl die Plasmakon- 
zentrationen von LDL-Cholesterin als auch die MortalitSt von Risikopatienten 
senken, so fehlen heute tiberzeugende Behandlungsstrategien zur Therapie von 
Patienten mit ungiinstigem HDL/LDL-Cholesterin--Verhaltnis Oder der Hypertri- 
glyceridamie. 

15 

Fibrate stellen heute die einzige Therapieoption fiir Patienten dieser Risikogruppen 
dar. Sie wirken als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten 
Rezeptors (PPAR)-alpha {Nature 1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher 
zugelassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interaktion mit dem Rezeptor, die zu 
20 hohen Tagesdosen und deutlichen Nebmwiikungen fOhrt. 

In der WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, 
Atherosklerose und/oder Diabetes beschriebea 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Verbindimgen, die 
als PP AR-alpha-Modulatoren eingesetzt werden konnen. 

Es wurde nun gefimden^ dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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A fur eine Bindung oder fur eine -CH2- oder -CH2CH2- Gruppe steht, 

5 

X ar O, S Oder CH2 steht, 

K\ uild gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fiir 
Wasserstoff, (CrCe^Alkyl, (C3-C7>Cycloalkyl, Hydroxy, (CrC6)-Alkoxy, 
10 (C6-Cio)-Aiyloxy, Halogen, Trifluoimethyl, Trifluormethoxy, (Ci-Ce)- 

Alkylaminosulfonyl, Nitro oder Cyano stehen, 

oder 

15 R^undR^ an zwei benachbarte Kohlenstofratome gebunden sind und gemeinsam mit 
diesen einen annelierten Cyclohexan- oder Benzolring bilden, wobei letzterer 
gegebenenfalls durch eine (Ci-C4)-Alkylsulfonylmethyl-Gruppe substituiert 
ist, 

20 und 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
R"* fur Wasserstoffoder(Ci-C4>Alkyl steht, 

25 

R^ und R^ Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, eine Caifoonylgruppe bilden. 
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fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, worn die genannten 
Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder verschieden durch 
(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce^Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein 
konnen, steht, 

R* Sir Wasserstoff; (C6-Cio)-Aiyl oder far (Ci-C4)-Alkyl steht, das seineiseits 
durch Hydroxy, Trifluormethoxy, (Ci-CO-Alkoxy oder Phenoxy, welche 
ihrerseits gegebenenfalls ein- bis zweifach durch Trifluonnethyl substituiert 
sind, Oder durch (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-gUedriges Heteroaiyl mit bis zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substitaiert san kann, 
wobei alle genanntai Aryl- und Heteroaryl-Ringe ihrerseits jeweils ein- bis 
dreifech, gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6>Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder Amino 
substituiot sein kdnnen, 

R' und R'® gleich oder verschieden sind und unabhMngig voneinander fOr 
Wasserstoff, (C,<:<i>Alkyl, (C-Ce^AIkoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy Oder Halogen stehen, 

R" und R'^ gleich oder versdiieden sind und unabhangig voneinander fiir 
Wasserstoff od&c (Ci-CeVAlkyI stehoi oder gemeinsam mit dem Kohlen- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C4-C7)-Cycloalkybing bilden, 

und 

13 

R fiir WasserstofF oder fur eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre- 
chenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

sowie deren phannazeutisch vertrSgKche Salze, Hydrate und Solvate, 
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diese Aufgabe erfUlIen und eine phannakologische Wirkimg zeigen sowie als 
Arzneirnittel odcr zur Herstellung von Aizneimittel-Fonnulieningen verwendet 
werdcn konnen. 

Im Rahmcn der Erfindung bedeutet in der Definition von eine hydrolysieibare 
Gruppe cine Gruppe, die insbesondere im KSiper zu einer Umwandlung der 
"C(0)OR'^-Gnippierung in die entsprechende Carbonsaure (R^^ = WasserstofiO fi^- 
Solche Gruppcn sind beispielhafl und voizugsweise: Benzyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (C3- 
C8)-CycIoaIky], die jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verscbieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C6)-AIkoxy, Carboxyl, (Ci-Q)- 
Alkoxycaibonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylaniino oder (CrC6)-Alkanoyloxy substi- 
tuiert sind, oder insbesondere (Ci-C4)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (CrC4)-Alkoxy, 
Carboxyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (CrC4)-Alkoxycarbonylamino oder (CrC^)- 
Alkanoyloxy substituiert ist. 

(Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C4)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fOr einen gerad- 
ketdgen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohleDStoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder veizweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl und t-Butyl 

(C6-Cio)-Aiyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und voizugsweise ist der Arylrest Phenyl. 

(C3-C8)-Cycloalkyl und (C4-C7)-Cycloalkyl stehen im Rahmen der Brfindung fttr eine 
Cycloalkylgmppe mit 3 bis 8 bzw. 4 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor- 
zugsweise sden genannt: Cyclobutyl, Cyclopmlyl und Cyclohexyl. 

(CrC6>Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen g^adkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest nut 1 bis 6 Kohlenstoifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
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Oder verzweigter ABcoxyrest mit 1 bis 4 KohlenstofiFatomeiL Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien graannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy 
und n-Hexoxy. 

(C6-Cio)-Aryloxy steht im Rahmen der ErJBndung fur einen aromatischen Rest mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, der fiber ein Sauerstoffatom verknupft ist. Beispielhaft 
und vorzugsweise ist der Aryloxy-Rest Phenoxy. 

(CrCcVAlkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigeii oder 
veizweigten ADcoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe 
verknfipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycaibonyhest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gaiannt: Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycaibonyl, Isopropoxycarbonyl \md t-Butoxy- 
carbonyl. 

(C|-C6)-Alkoxycarbonylaniino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino- 
Gmppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten, 
der im Alkoxyrest 1 bis 6 KoUenstoffatome aufweist und fiber die Carbonylgruppe 
veilaiupft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien g^iannt: Methoxycarbonylamino, 
Ethoxycarbonylammo, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxycarbonylamino und 
t-Butoxycarbonylamino. 

(CrC6)-Alkanoyloxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein 
doppelt gebundenes Saua:stofifatom trSgt und in d& 1-Posidon fiber ein weiteres 
Sauerstoffatom verknfipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, 

Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n-Hexanoyloxy. 

f 

(Ci-C6)-AlkylaminosuIfonyI steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Aminograppe, 
die fiber eine Sulfonylgruppe verknfipft ist und die einen geradkettigen oder ver- 
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zweigten Alkylsubstituenten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen aufweist. Bevoizugt ist 
ein Alkylaminosulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft imd 
vorzugsweise seien genannt: Methylaminosulfonyl, Etbylaminosulfonyl, n-Propyl- 
aminosulfonyl, Isopropylaminosulfonyl und t-Butylaminosulfonyl. 

5 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und lod, Bevorzugt 
sind Chlor oder Fluor. 

5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
10 O steht im Rahmen der Erfindung im AUgemeinen fUr einen monocyclischen 
Heteroaromaten, der fiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenen- 
falls auch fiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten veiknupfl ist. Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyiimidyl, Pyridazinyl. Bevorzugt sind Furanyl, 
1 5 Thienyl und OxazolyL 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kopnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
20 veifaalten, existieren. Die Erfindung betrifEt sowohl die Enantiomeren oder 
Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemfomien lassen sich 
ebenso wie die Diastereom^en in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

25 Weiteihin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Foimen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind eben£alls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 



Die ^AidungsgemaSen Verbindungen kSnnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
30 der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemafien V^in- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevoizugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise ChlorwasserstofTsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
5 oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Apfclsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaurey oder Methan- 
sulfonsaurc, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsnlfonsaure oder 
Naphthalindisulfonsaure. 

10 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemSBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. 
Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Anunoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 

15 Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
moipholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

20 Die erfindungsgemafien Verbindungen kSxmen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Foraiel (I), 

25 worin 

A fiir eine Bindung oder fiir eine -CHj- oder -CH2CH2- Gnippe steht, 
X fiir 0,S Oder CH2 steht, 

30 
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R\ und gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fur 
Wasserstoff, {C]-C6)-Alkyl, (C]-C6>Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro oder Cyano stehen, 

fiir WasserstofToder (Ci-C4>Alkyl steht, 

und R^ Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sic'gebunden sind, eine Caibonylgnq)pe bilden, 

fiir Wasserstoff, (Ci-CeVADcyl, Phenyl oder Benzyl, worm die gaiamten 
Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder verschiedea durch 
(CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Hydroxy od«r Halogen substituiert sein 
konnen, steht, 

R* fiir Wasserstoff, (C6-Cio)-Aiyl oder fur (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits 
gegebencnfalls durch (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert ist, steht, 
wobei alle genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, (C|-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, 
Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein 
kdnnen, 

R^ und R'^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir 
Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy oder Halogen stehen, 

R'^ und R^^ gleich oder veischieden sind und unabhangig voneinander fiir 
Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlen- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C4-C7)-Cycloalkyliing bilden. 



und 
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R fiir WasserstoflF oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre- 
chenden CarbonsSure abgebaut werden kann, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate imd Solvate. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 



A fiir eine -CH2- Oder -CH2CH2-Gruppe steht, 
X fiir O, S Oder CH2 steht, 

R\ und gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (CrC4>Alkoxy, Chlor, Fluor, Trifluoimethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro oder Cyano stehen, 

R* fiir WassCTStofFoder Methyl steht, 

R^ und R^ WassmtofTbedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, eine Caibonylgruppe bilden, 

R'^ fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder Benzyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder 5-gliedriges Heteroaiybnethyl nrit bis 
zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die 
genannten aromatischen Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis dreifach 
gleich Oder verschieden durch Chlor, Fluor, Brom, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkyl, 
(CrC4)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Amino substituiert sein kSnnen, 



worin 
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und R gldch Oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
WasserstofF, (Ci-C3)-Alkyl, (Ci-Cs^Alkoxy, Trifluormethyl, Fluor oder 
Chlor stehen, 

R^^ und R'^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoflf, Methyl oder Ethyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlen- 
stofTatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopentyl- oder Cyclohexybing 
bilden. 



R fur Wasserstoff oder fUr eine hydrolysierbare Gnippe steht, die zur entspre- 
chenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

sowie deren phannazeutisch vertragliche Salze, Hydrate und Solvate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



A fUr eine -CH2- oder -CH2CH2- Grappe steht, 

X fiirO,S Oder CH2 steht, 

R* fiir Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Methyl, 
Trifluormethyl, Methoxy, Trifluonnethoxy, Chlor oder Fluor stehen, 

R"* fiir Wasseistoff steht. 
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R und R gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
Carbonylgnippe bilden, 

R^ JRir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder insbesondere fur WasserstofF steht, 

5 

R^ fur Phenyl, Furanyhnethyl oder Thienylmethyl steht, wobei die genannten 
Ringsysteme ihrerseits jeweils em- bis zweifach gleich oder verschieden 
durch Methyl oder Ethyl substituiCTt sein komen, 

10 R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder Methyl imd 
insbesondere fur WasserstofF stehen, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und f!ir Wasserstoff oder Methyl und 
insbesondere fiir Methyl stehen, 

15 

und 

R^^ fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden Caibonsaure 
abgebaut werdra kann, oder insbesondere fUr Wasserstofif stdit, 

20 

sowie d^en pharmazeutisch vertrggliche Salze, Hydrate und Solvate. 

Die oben aufgeftihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen gelten sowohl fiir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
25 fur die jcfweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhSngig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
30 rer Kombinationen ersetzt. 
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Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Fonnel (I), in denen fOr 
Wasserstoflf steht 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Fonnel (I), in denen und 
5 gemeinsam mit dem KohlenstofTatom, an das sie gebunden sind, eine Carbonyl- 
gruppe bilden. 

Von besonderer Bedeutung sind Veibindungen der Formel (I)» in denen 
10 R* fur Wasserstoflf, Methyl Oder Methoxy steht, 
und 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Methyl, 
15 Isopropyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl, Methoxy, Trifluor- 

methoxy, Chlor oder Fluor stehen. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I), in denen 

20 R^ fiir Phenyl, Furanyhnetfayl, Thienylmethyl oder Oxazolylmethyl, wobei die 
genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zwdfach dutch Methyl 
substitdert sein kSnnen, oder fOr 2-Methoxyethyl steht 

Von ganz besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Fonnel (lA) 

25 




in der 
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A fiir eine -CH2- oder -CH2CH2- Gruppe steht, 

X fur O Oder S steht, 

fur Wasserstofif, Methyl oder Methoxy steht» 

und R^ gleich oder verschieden smd und unabhangig voneinander fur Methyl, 
Isopropyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, Trifluonnethyl, Methoxy, Trifluor- 
methoxy, Chlor oder Fluor stehen, 

und 

R^ fiir Phenyl, Furanyhnethyl, Thienyhnethyl oder Oxazolylmethyl, wobei die 
genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zweifach durch Methyl 
substituiert sein konnen, oder fiir 2-Methoxyethyl steht. 

Aufierdezn wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSfien Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefiinden, dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der allgemeinm Formel (IS) 




in welch^ 



A, X, R\ R^ R^ R^^, R* ' und R^^ die oben angegd>eae Bedeutung haben 
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und 

T fiir Benzyl, (Ci"C6)-Alkyl oder fur einOT ftir die Festphasen-Synfliese 
5 geeigneten polymeren Trager steht, 

zunachst unter Aktiviening der Carbonsaure-Gruppe in (Ef) mit Verbindimgen 
der allgemeinen Fonnel (III) 




in welcher 

r\ und die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 

zu Verbindungen der allg^einen Fonnel (la) 




20 in welcher 

A, X, T, K\ R^ R^ R\ R^ R^ R^^ R^^ und R^^ die oben angegebene 
Bedeutung haben» 

25 lunsetzt, 
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[B] Verbindungen der allgemeinen Foimel (TV) 



in welcher 

10 A, X, T, R*, R®, R'°, R" und R" die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart einer Base mit Verbindungen der allgemeinen Foimei (V) 



O 




A; 



(V), 



R 
R 

in welcher 



R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 



20 und 



Q fiir eine geeignete Abgangsgmppe, wie beispielsweise Halogen, 
Mesylat oder Tosylat, vorzugsweise iHr Brom oder lod steht, 

25 gleich&lls zu Veifoindungen der allgemeinen Foxmel (la) umsetzt, 
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dann die Vcrbindungen der allgemeinm Fonnel (la) gegebenenfalls nach bekaanten 
Methodcn zur Amid-AIkyliening bzw. Amid-Reduktion in Verbindungen der allge- 
meinen Formel (lb) 




in welcher 

10 A, X, T, R", R\ R^ R*, R^ R^ R^ R^ R^ R^^ R** und R^^ die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

ubeifulu% 

15 anschlieOend mit Sauren oder Basen in die entsprechenden Carbonsauren der allge- 
meinen Fonnel (Ic) 




20 in welcher 

A, X, R', R^ r\ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^^ R" und R*^ die oben angegebene 
Bedeutung haben, 
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iiberfiihrt, 

und diese gegebenenfalls nach bekaxmten Methoden zur Verestening dutch Um- 
setzung mit Veibindungen der allgemeinen Fonnel (VI) 

5 

R^^-Z (VI), 

worin 

10 R'^ die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Z fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
1 5 Tosylat, oder fiir eine Hydroxy-Gruppe steht, 

weiter modifiziert. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren wird im Allgemeinen bei Normaldruck diirchge- 
20 fiihrt. Es ist aber auch mdglich, das Verfahren bei t)berdruck oder bei Unterdruck 
durchzuitihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis S bar). 

Als Losemittel fiir das Verfahren eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehdren Ether wie Diethyl- 

25 ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder KohlenwasserstofiTe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlonhethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylfonnamid, NJ^'-Dimethylpropylenhamstoff PMPU), N-Methyl- 

30 pyrrolidon (NMP), Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mdglicb, Ge- 
mische der genannten Losemittel zu verwenden. 
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Bevorzugte Losanittel fiir den Verfahrensschritt (H) + (HI) (la) sind Dichlor- 
methan und Dimethylfonnamid, Fflr den Verfahrensschritt (IV) + (V) -> (la) ist 
Dimethylformamid beyorzugt. 

5 

Der erfmdungsgemaBe V^fahrensschritt (II) + (HI) (la) wird im Allgemeinen in 
einem Temperaturbereich von O^'C bis +100''C, bevoizugt von O^^C bis +40**C, 
durchgefuhit. Der Verfahrensschritt (TV) + (V) (la) wird im Allgemeinen in einem 
Temperatuibereich von 0°C bis +120X, bevoizugt von +50*^0 bis +100*'C 
10 durchgefiihrt. 

Als Hilfsstoffe fiir die Amidbildung im Verfahrensschritt (II) + (ID) -> (la) werden 
bevorzugt ubiiche Kondensationsmittel eingesetzt, wie Carbodiimide, z.B. NJ^*- 
Diethyl-, N,^P-Dipropy^, N,N'-DiisopropyI-, N,>r-Dicyclohexylcarbodiiniid (DCC), 

15 N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), oder 
Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder l^*Qxazoliumverbindungen 
wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxa2olium-3-suIfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxa2o- 
lium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycaibonyH^- 
dihydrochinolin, oder Propanpho^hons&ureanhydrid, oder Isobutylchlorfoimiat, 

20 oder Bis-(2-oxo-3-oxa2olidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy- 
tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, oder 0-(BenzotriazoH-yl)- 
N,N,N*,N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)- 
pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzo- 
triazo^l-yl)-N^,N'^-tetramethyluronilml-hexafluoropho (HATU), gegebe- 

25 nenfalls in Kombination mit weiterra Hilfsstoffen wie 1-Hydroxybenzottiazol oder 
N-Hydroxysuccinimid, sowie als Basen Alkalicaifoonate, z.B. Natrium- oder Kalium- 
caibonat oder -hydrogencaibonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. 
Triethylamin, N-Methylmoipholin, N-Methylpiperidin oder Diisopropylethylamin. 
Besonders bevorzugt ist die Kombination von EDC, N-Methylmorpholin und 1- 

30 Hydroxybenzotriazol, EDC, Triethylamin und l-Hydroxybenzotriazoi sowie von 
HATU und Diisopropylethylamin. 
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Als Base fur die Reaktion (IV) + (V) ^ (la) eignen sich die liblichen anorganischen 
Basen wie Alkalihydroxide, wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliimi- 
hydroxid. Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium-, Calcium- oder 
5 Casiumcarbonat oder Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, oder organische 
Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmoipholin, N-Methyl- 
piperidin oder Diisopropylethylamin. Bevorzugt ist Natriumhydrogencaibonat 

Die Hydrolysc der Carbonsaureester im Verfahrensschritt (la) bzw. (lb) (Ic) 
10 erfolgt nach Qblichen Methoden, indem man die Ester in inerten Losemitteln mit 
Basen behandelt, wobei die zunSchst entstehenden Salze dutch Behandeln mit SSure 
in die freien Carbonsauren liberfuhrt werden. Im Falle der tert.-Butylester erfolgt die 
Hydroiyse bevorzugt mit Sauren. 

15 . Als L5semittel eignen sich fiir die Hydroiyse der Carbonsaureester Wasser oder die 
fiir eine Esterspaltung Oblichen organischen LCsemittel. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylfomiannd, Dichlonnelhan oder Dime- 
thylsulfoxid. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

20 Bevorzugt sind Wasser/Tetrahydrofuran imd im Falle der Umsetzung mit Tri- 
fluoressigsaure Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofu- 
ran, Diethylether, Dioxan oder Wasser. 

Als Basen eignen sich fiir die Hydroiyse die liblichen anorganischen Basen. Hierzu 
25 gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriiunhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogenc^bonat 
Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt. 

30 Als Sauren eignen sich im Allgemeinen Trifluoressigsaure, Schwefelsaure, 
Chlorwassersto£^ Bromwasserstoff und Essigsaure oder deren Gemische 



BNSOOCID: <WO_0a28821A2J_> 



wo 02/28821 




PCT/EPOl/11005 



-20- 



10 



15 



20 



gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder 
Trifluoressigsaure im Falle der tert.-Butylester imd Salzsaure im Falle der 
Methylester. 

Im Falle der iiber Festphasen-Synthese hergestellten, fiber die Carbonsaure-Gruppe 
an einen polymeren Trager gebundenen Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
bzw. (lb) erfolgt die Abspaltung vom Harz zu den Verbindungen der allgemeinen 
Formel (Ic) gleichfalls nach den zuvor beschriebenen flblichen MeUioden zur 
Carbonsaureester-Hydrolyse. Bevorzugt wird hier Trifluoressigsaure eingesetzt. 

Bci der Durchfilhrung der Hydrolyse wird die Base oder die SSure im Allgemeinen in 
einer Menge von 1 bis 100 mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogen auf 1 mol des 
Esters eingesetzt. 

Die Hydrolyse wird im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^^C bis 
+1 00°C, bevorzugt von O^C bis +50^C, durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt 
werden, indem man zunSchst 

[a] Verbindungen der allgemeinen Fomiel (VII) 




wonn 



X, T, R^, R^^, R^ ' und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben 



BNSOOCID: <WOl„Q22B821A2lL> 



15 



WO 02/28821 PCT/EPOl/llOOS 

und 

B fflr eine Bindung odex eine Metbylengruppe steiht, 

S in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels mit Verbindungen der allgemeinen 
Foimel (Vni) 

r"*-nh2 (vm). 



10 in welcher 



R*" [a-1] die oben angegebene Bedeutimg von hat 
Oder 

O 



[a-2] fiir eine Gnq>pe der Fonne! R — 0 >p steht. 



worm 



R' dieobenangegebeneBedeutunghat 
20 und 

R" fOr (Ci-C4)-Alkyl oder Trimethylsilyl steht, 
zu Veibindungen da allgoneinen Fonnel (IX) 

25 



O-T 

(IX), 
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15 



wonn 

B, X, T, R', R'°, R", R'^ und R'* die oben angegebene Bedeutung haben 

5 

umsetzt, 

diese dann in Gegenwart dner Base mit Veibindungen der allgemeinen Foimel QC) 
10 R'*-Y (X). 

in welcher 



R'* im Falle der Verfahrensvariante [a-1] fiir eine Gruppe dor Fonnel 



O 

r1s_qx"y steht. 



worin und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 



20 Oder 



im Falle der Verfahrensvariante [a-2] die oben angegebene Bedeutung von R^ 
hat. 



25 und 



Y fUr eine geeignete Abgangsgrappe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat Oder 
Tosylat, vorzugsweise iiir Brom oder lod steht. 
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zu Verbindungea der allgemeinen Fonnel (XI) 



(XD. 



n L H 




O ^8 



5 in wclchcr 

B. X. T, R^, R^, R^ R^^ R", R*^ und R*^ dieoben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 



und abschlieBend in diesen Veibindungen selektiv die Carbonsaureester-Gruppierung 
-COOR*^ zur CarbonsSure hydrolysiert, 



Oder 



[b] Verbindungen der allgemeinen Foimel (XII) 




20 worin 



A, X, T, R^ R^®, R" und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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in Gegenwait eines geeigneten Reduktionsmittels mit Verbindungen der aUgemeinen 
Fomel pan) 



R^^-CHO (XOI), 



10 



15 



20 



in welcher 

R^^ filr Wasserstoff, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus d^ Reihe O und/oder S Oder fOr (Ci-C3)-Alkyl steht, 
das seinerseits durch Hydroxy, Trifluonnethoxy, (Ci-C4)-AIkoxy oder 
Phenoxy, welche ifarerseits gegebenenfalls ein- bis zweifach durch 
Trifluormethyl substituiert sind, oder durch (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 
und/oder S substituiert sein kann, wobei alle genannten Aryl- und Heteroaryl- 
Ringe ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch 
Halogen, Hydroxy, (Ci-C6>Alkyl, (CrC6)-AIkoxy, Trifluormethyl, Tiifluor- 
methoxy, Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein konnen, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 



|9 



o 




worm 



A, X, T, R'^ R", R" und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 



umsetzt. 
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diese daim in Gegenwait einer Base mit Veibindungen der allgemeinen Fonnel (XV) 

O 



inwelcher 

A, X, T, R^, R^ R'^ r", R'^ R^^ und R^'^ die oben arigegebene Bedeutimg haben. 



und abschliefioid in diesen Veibindungen selektiv die Carbonsaureester-Gruppierung 
-COOR^^ zur Carbonsaure hydiolysiert. 

Das gesamte Verfahren kann auch als Festphasen-Synthese durchgefuhrt werden. In 
diesem Fall werden die Veibindungen der allgemeinen Fonnel (VII) bzw- (XET) als 
Caibonsaureester an ein geeignetes Tragerharz geknupfl, die weiteren Reaktionen an 
fester Phase durchgefiihrt und die Zielveibindnng abschliefiend vom Harz abge- 




in welcher 



R , R und Y die oben angegebme Bedeutung haben, 



zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVI) 
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spalten. Festphasen-Synthese sowie die Anknlipfimg und die Abspaltung vom Haiz 
sind gelaufige Standardtechniken. Als ein Beispiel aus der umfangreichen Literatur 
wird auf die Publikation "Linkers for Solid Phase Organic Synthesis", Ian W. James, 
Tetrahedron 55, 4855-4946 (1999) verwiesen. 

5 

Die Umsetzung (VII) + (VIII) ^ (IX) bzw. (XH) + (Xm) (XIV) erfolgt in den fur 
eine reduktive Aminierung ublichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Lose* 
mitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure. Zu diesen Losexnittehi gehoren 
beispielsweise Wasser, Dimethylfonnamid, Tetrahydrofuran, Dichloimeihan, 
10 Dichlorethan oder Alkohole wie Methanol, Efhanol, Propanol, Isopropanol oder 
Butanol; ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten LSsemittel einzusetzen. 
Bevorzugt sind Methanol und Ethanol jeweils unter Zusatz von EssigsiUire. 

Als Reduktionsmittel fur die Umsetzung (VII) + (Vm) (IX) bzw. (XH) + (XIII) 
15 -> (XrV) eignen sich komplexe Aluminium- oder Borhydride, wie beispielsweise 
Diisobutylaluminiumhydrid, Natriumborhydrid, Natnumtriacetoxyborhydrid, 
Natriumcyanoborhydiid oder Tetrabutylammoniumborhydiid, oder auch die 
katalytische Hydrierung in Gegenwart von Ubergangsmetall-Katalysatoren Mde bei- 
spielsweise Palladium, Platin, Rhodium oder Raney-Nickel. Bevorzugte Reduktions- 
20 mittel sind Natriumcyanoborhydrid, Natriumtriacetoxyboiliydrid und Tetrabutyl- 
ammoniumboihydrid* 

Die Umsetzung (VII) + (Vm) (DC) bzw. (XH) + (Xm) ^ (XIV) erfolgt im 
Allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^C bis +40X. 

25 

Der Umsetzung (IX) + PO -> (XI) bzw. (XIV) + (XV) (XVI) erfolgt in den 
ablichen unter den Reaktionsbedingungen inerten LfisCTiitteln. Bevorzugt sind Di- 
methylformandd, Tetrahydroiiiran und Dioxan. 

30 Als Base fiir die Reaktion (IX) + (X) ^ (XI) bzw. (XIV) + (XV) (XVI) eignen 
. sich die ublichen anorganischen oder organischen Basen. Bevorzugt ist Triethylamin. 
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Die Umsetzung (IX) + (X) PO) bzw. (XIV) + (XV) (XVI) erfolgt im Allge- 
meinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +1 00*^0. 

5 Die Reaktion (XI) (II) bzw. (XVI) ^ (H) erfolgt in den fiir eine Esterspaltung 
iiblichen, unter den Reaktionsbedingungra inerten Ldsemitteln. Im Fall der Ester- 
Hydrolyse sind dies bevprzugt Tetrahydrofuran, Dioxan und Alkohole wie Methanol 
und Ethanol jeweils im Gemisch mit Wasser. Im Fall der Silylester-Spaltung wird 
bevorzugt Dioxan oder Tetrahydrofuran eingesetzt. 

10 

Als Base fBr die Reaktion (XI) -> (II) bzw, (XVI) (II) eignen sich im Fall der 
Hydrolyse die iiblichen anorganischen Basen. Bevorzugt sind Lithium-, Natrium- 
und Kaliumhydroxid. Im Fall der Silylester-Spaltung wird bevorzugt Tetrabutyl- 
ammoniumfluorid verwendet. 

15 

Die Umsetzung (XI) (II) bzw. (XVI) (II) erfolgt im Allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von 0**C bis +100**C. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) entsprechen den Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel (IX) bzw. (XIV) und kdnnen wie zuvor beschrieben hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (ID), (V), (VI), (VH), (Vm), (X), (XII), 
(Xm) und (XV) sind kommerziell erhSltlich, bekannt oder nach ublichen Methoden 
25 herstellbar [vgl. zB. P.h Brown et al., J. Med Chem. 42, 3785-88 (1999)]. 

Die erfindungsgem^en Verbindungen der Foimel (I) zeigen ein tibeiraschendes und 
wertvoUes pharmakolo^sches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente einsetzen. Insbesondere eignai sie sich zur Behandlung der 
30 koronaren Herzkrankheit, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlimg von 
Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. Bevorzugt eignen sich die 



BNSDOCID: <WO_0a28821Aa.L> 



wo 02/2S821 




PCT/EPOl/llOOS 



erfindungsgemaBen Verbindungen der Foimel (I) zur Behandlxing der Arterioskl^se 
und Hypcrcholesterolamie, zar Erhohung krankbaft niedriger HDL-Spiegel sowie zur 
Senkung erhShtcr Triglyceride, Fibrinogen- und LDL-SpiegeL Dariiber hinaus 
konnen sic zur Behandlung von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des 
5 metabolischcn Syndroms (Glucose-Intoleranz, Hyperinsulinamie, DyslipidSmie und 
Bluthochdruck infolge von Insulinresistenz), der Leberfibrose imd Krebs angewendet 
werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen I3sst sich z.B. in vitro dvrch 
10 den im Beispiclteil beschriebenen Transaktivierungsassay priifen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen in vivo lasst sich z-B. durch 
die im Beispiclteil beschriebenen Untersuchungen priifen. 

15 Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T) kommen alle ubli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub* 
lingual, rektal oder aufierlich wie z3. transdermal, insbesondere bevoizugt oral oder 
parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenSse, intra- 
muskul3re, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Ganz be- 

20 sonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei kSnnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fiir die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
sehi, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fliissige Aerosole, Simpe, Emul- 

25 sionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wiikstoff in einer solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im Allgemeinen 
kann d^ Wiikstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0,5 
bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen, Insbesondere sollte die 
Konzentration deS Wiikstoffs 0,5 90 Gew.-% betragen, d.h. der WiikstofiF sollte in 

30 Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspiebraum zu 
erreichen. 
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Zu diesem Zweck k6mien die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichm 
Zubereitungen fiberfuhrt werden. Dies geschieht unto Venvendimg inerter, nicht- 
toxischer, phannazeutisch geeigneto Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Ldsungsmittel, 
5 Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiennittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische 
Losungsmittel wie 2.B. Paraffine, pflanzliche Ole (2.B. Sesamol), Alkohole (2.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste TragerstofFe wie natfir- 
10 liche Oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiennittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyirolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Ln Falle der onden Applikation kdnnen Tabletten selbstverstSndlich anch Zusatze 
15 wie Natriumcitrat zusammen rait Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserem oder FarbstolFen versetzt werden. 

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0,001 bis 5 mg/kg, 
20 beyorzugt von 0,005 bis 3 mg/kg Kfirpergewicht je 24 Stunden appliziert 

Die nachfolgenden AusfUbnmgsbeispiele erlSutem die Erfindimg. Die Erfindung ist 
nicht auf die Bdspiele beschrSnkt 
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Die folgenden verwendeteB AbkOrzungen stdien iUn 



Ac Acetyl 

Bu Butyl 

DC Dunnschichtchromatographie 

DQ direkte chemische lonisatioii (bei MS) 

DCM Dichlonnethan 

Die Diisopropylcarbodiimid 

DMAP 4-7\^,MDimethylammopyridin 

DMF jy;//-Dimethylfon2iamid 

DMSO Dimetbylsulfoxid 

EDC ^H3-Dimethylaminopropyl)-//-efliylcaitodiimi x HCI 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bd MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Et Ethyl 

ges. gesattigt 

HATU (9-(7-Azabenzotriazol-l-yl>-iV,iy;^'i\^-tetrame%^ 

Hexafluorphosphat 

HOBt l-Hydroxy-lH-beii2otria20lxH2O 

HPLC Hochdrack-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

Me Methyl 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

RF Riickfluss 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBAF TetrabutylammoniumfluDrid 

TBAI Tetrabutylammoniumiodid 

TFA TrifluoressigsSure 

THF Tetrahydrofuran 
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Ausgangsverbindungen I 



Beispiel 1-1 

/er/-Butyl-2-inethylpropionat 




10 



15 



20 



Bine Losung von 73,0 g (0,985 mol) /erf-ButanoI, 190 g (1,877 mol) Triethylamin 
und 0,573 g (0,0047 mol) DMAP in 750 ml Dichlormethan wird unter Eiskiihlung 
mit einer Losung von 100 g (0,939 mmol) Isobuttersaurechlorid in 150 ml Dichlor- 
methan versetzt und nach Zugabe iiber Nacht geruhrt. Anschlieflend werden 500 ml 
2 M Saizsaure zugegeben, die w^ssrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser, ges. NaHCOa-Lsg. und ges. 
NaCl-Lsg- gewaschen, liber Natriumsulfat getrockart und eingeengt. Destillative 
Reinigung des Rohproduktes ergibt 65,5 g (48 %) des ferr-Biityl-2-methyl- 
propionates. 

'H-NMR (200MHz, CDCI3): 5= 1.11 (d, 6H); 1.44 (s, 9H); 2.42 (sept., IH). 
Beispiel 1-2 

/er/-Butyl-3-(4-bromphenyl)-2,2-dimethylpropionat 



Zu einer Losung von 10,0 g (69,34 mmol) rerf-Butyl-2-methylpropionat (Bei^iel I- 
1) in 100 ml Tetrahydrofuran werden bei -78'*C 34,7 wl (69,4 mmol) einer 2M 
Lithiumdiisopropylamid-Lsg. langsam zugetrqpfl. Nach beendeter Zugabe wird das 
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Gemisch 1 h bei -78**C gerOhrt, dann wird eine Losung von 15,76 g (63,04 imnol) 4- 
Brombenzylbromid in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben und 1 h bei -78**C geriihrt. 
Anschliefiend erwannt man die Reaktion auf Raumtemperatur, giefit auf 100 ml 1 N 
Salzsaure, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase 3x mit Diethylether. 
5 Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaHCOs-Lsg. gewaschen, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuura vom Lfisungsmittel befreit. Die destillative 
Rcinigung des Riickstandes im Olpumpenvakuum ergibt 16,75 g (85 %) des /^r/- 
ButyU3-(4-bromphenyl)-2,2-dimethylpropionates. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = L06 (s, 6H); 1,38 (s, 9H); 2.74 (s, 2H); 7.10 (d, 
10 2H);7.47(d,2H). 

BcispicI 1-3 

/er/-Butyl-3-(4-fonnylphenyl)-2,2-dimethyIpropionat 



Eine Losung von 6,00 g (19,16 mmol) rer/-ButyI-3-(4-bromophenyl)-2,2-dimethy- 
Ipropionat (Beispiel 1-2) in 80 ml Tetrahydrofuran wird bd -75X langsam mit 
13,5 ml (22,98 mmol) einer 1,7 M ferr-Butyllitfaium-Lsg. in Pentan versetzt, wobei 

20 die Temperatur imter *^0^C gehalten wird. Das Gemisch wild 15 min nachgerfihrt, 
dann werden 1,82 g (24,90 mmol) N,N-Dimethy]fonnamid zugegeben und das 
Gemisch weitere 4 h bei -75°C geriihrt. Es wird langsam auf -20**C envarmt, unter 
kraftigem Rtihren mit 20 ml Wasser versetzt und anschliefiend auf Raiuntemperatur 
erwannt. Die wassrige Phase wird 3x mit Diethylether extrahiert, die vereinigten 

25 organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat/Natriumcarbonat getrocknet und im 
Vakuum vom L5sungsmittel hefieit. Durch Destillation des Rfickstandes im 
dlpumpenvakuum eihalt man 2,54 g (51 %) des /erf-Butyl-3-(4-fonnylphenyl)-2,2- 
dimethylpropionates. 
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^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.16 (s, 6H); 1.42 (s, 9H); 2.90 (s, 2H); 7.32 (d, 
2H); 7.78 (d, 2H); 9.98 (s, IH). 



Eine Losung von 24,4 g (200 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd in 100 ml Dimethyl- 
fonnamid wird mit 97,75 g (300 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 1 h bei 90*'C 
geriihrt. Anschlieflend wird eine Losung von 66,93 g (300 mmol) 2-Brom- 
isobuttersaure-/^r/-butylester in 100 ml Dimethylfomiamid zugetropft und das 
Gemisch fiber Nacht bei 90^C geriihrt. Nach Abdestillieren des Dimethylformamids 
im Vakuum wird der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, 2x mit Wasser, 2x mit 
1 N Natronlauge und Ix mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befireit. Es werden 16,6 g (31 %) des 
f€r(-Butyl-2-(4-fomiylphenoxy)-2-methylpropionatesgewonnen. 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.40 (s, 9H); 1.63 (s, 6H); 6.90 (d, 2H); 7.78 (d, 
2H); 9.88 (s, IH). 

Beispiell-S 

ter^Buty^3-(4-{[(2•fmyImethyl)a^lino]methyl}phenyl)-2,2-di^^ 



Beispiel 1-4 

/er/-Butyl"2-(4-foraiylphenoxy)-2-methylpropionat 
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Eine LSsung von 1,00 g (3,81 mmol) ^er^Butyl-3-(4-formylphenyl>2,2-dimcthy^ 
propionat (Beispiel 1-3) und 0,37 g (3,81 mmol) Furfurylamin in 10 ml Dichloreflian 
wird bei Raumtemperatur 30 min geriihrt, mit 1,21 g (5,72 mmol) Natrium- 
triacetoxyborhydrid versetzt und daim 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
5 schlieBend warden 6 ml ges. NaHCOa-Lsg. und 10 ml Ethylacetat zugegeben, die 
Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird 2x mit Ethylacetat extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Ent- 
femen des Losungsmittels im Vakuum ergibt die chromatographische Reinigung an 
Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -> 2:1) 720 mg (55 %) des 
10 ^er^Buty^3-(4-{[(2-ftuy^me^hyl)amino]methyl}phenyl)-2,2-dm 

^H-NMR (300 MHz, CDCb): 5 = 1 . 1 1 (s, 6H)' 1 .42 (s, 9H); 1 .62 (breites s, IH); 2.70 
(s, 2H); 3.76 (s, 2H); 3.80 (s, 2H); 6.18 (d, IH); 6.32 (dd, IH); 7.10 (d, 2H); 7.20 (d, 
2H); 7.35 (d, IH). 

15 BeisptelI-6 

rer/-Butyl-3-[4-(anilinomethyl)phenyl]-2,2-dimethylpropionat 




20 Analog zur Vorschrifl des Bei^iels 1-5 werden 200 mg (0,762 mmol) /err-Butyl-3- 
(4-foimyIphenyl)-2,2-dimethy]prop]onat (Beispiel 1-3), 71 mg (0,762 mmol) Anilin 
und 210 mg (0,991 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid in 2 ml Dichlorethan zu 223 
mg (86 %) des /err-ButyI-3-[4-(amlinomethyl)phCTyl]-2,2-dimethylpropionates 
umgesetzt. 

25 ^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.11 (s, 6H); 1.42 (s, 9H); 2.81 (s, 2H); 3.98 
(breites s, IH); 4.29 (s, 2H); 6.64 (d, 2H); 6.71 (t, IH); 7.12 (d, 2H); 7.17 (t, 2H); 
7.25 (d,2H). 
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Beispiel 1-7 

/e^^Butyl-2^-dimethyl-3-(4-{[(4-methylphenyl)amino]m 




5 

Analog zur Vorschrifl des Beispiels 1-5 warden 200 mg (0,762 mmol) fer/-Butyl-3- 
(4-formylphenyl)-2,2-diinethylpropionat (Beispiel 1-3), 82 mg (0,762 mmol) 
Toluidin und 210 mg (0,991 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid in 2 ml Dichlor- 
ethan zu 206 mg (76%) des /er/-Butyl-2,2-dimethyl-3-(4-{[(4.methylphenyl)- 
1 0 amino]methyl} -phenyl)propionat5 umgesetzt. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.11 (s, 6H); 1.42 (s, 9H); 2.23 (s, 3H); 2.81 (s, 
2H); 3.87 (breites s, IH); 4.27 (s, 2H); 6.57 (d, 2H); 6.98 (d, 2H); 7.12 (d, 2H); 7.25 
(d,2H). 

15 Beispiel 1-8 

Methyl-2-{(4-(2-^er/-butoxy-l,l-dimethyl-2-oxoethoxy)benzyl]amino}but^ 




20 Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-5 werden 1,20 g (4,54 mmol) rerr-Butyl-2-(4- 
foraiylphenoxy)-2-methylpropionat (Beispiel M) imd 0,70 g (4,54 mmol) DL-2- 
Aminobuttersauremethylester mit 0,92 g (9,08 mmol) Triethylamin und 1,44 g 
(6,81 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid bei Raumtemperatur in 10 ml Dichlorethan 
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umgesetzt. Nach weiterer Zugabe von 0,9 g (4,25 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid 
und 0,35 g (2,27 mmol) DL-2-Aininobuttersauremethylester imd Erhitzen auf 40°C 
fiir 3 h werden 1,47 g (89%) des Methyl-2-{[4-(2-rer/-butoxy-l,l-dimethyl-2-oxo- 
ethoxy)benzyl]amino}butyrates gewonnen. 
5 'H-NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 0.84 (t, 3H); 1.38 (s, 9H); 1.47 (s, 6H); 1.57 (dt, 
2H); 2.29 (breites s, IH); 3.08 (t, IH); 3.47 (d, IH); 3.62 (s, 3H); 3.65 (d, IH); 6.73 
(d,2H); 7.18 (d, 2H). 

Beispiel 1-9 

10 /cr/-Butyl-3-(4-{[(2-ethoxy-2K)Xoethyl)(2-fuiyhn^^^ 
dimethylpropionat 




15 Eine Losung von 600 mg (1,75 mmol) /er/-Butyl-3-(4-{[(2-furylmethyl)amino]- 
methyl} phenyl>-2,2-dimethylpropionat (Beispiel 1-5), 323 mg (0,87 mmol) Tetra-n- 
butylammoniumiodid und 265 mg (2,62 mmol) Triethylamin in 10 ml THF wird mit 
438 mg (2,62 mmol) BromessigsSureetbylester versetzt und liber Nacht unter RQck- 
fluss erhitzt. Nach AbkOhlen wird das Gemisch im Vakuum eingeengt, mit Wasser 

20 und Etfaylacetat aufgenommen, die wassrige Phase 2x mit Ethylacetat extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit NaCl-Lsg. gewaschen und ttber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Bntfemen des Losungsmittels im Vakuum ergibt die chromato- 
graphische Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Bthylacetat 10:1) 
702 mg (94 %) des yerf-Butyl-3<4-{[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-fiayhnethyl)ami 

25 methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionates. 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1.11 (s, 6H); 1.27 (t, 3H); 1.42 (s, 9H); 2.80 (s, 
2H); 3.31 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 3.84 (s, 2H); 4.17 (q, 2H); 6.20 (d, IH); 6.32 (dd, 
IH); 7.10 (d, 2H); 7.25 (d, 2H); 7.38 (d, IH). 
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BeispielMO 

/er/-Butyl-3-(4-{[i\^-(2-ethoxy-2H>xo)ethyl-J\^-phenylamm 
dimethylpropionat 




Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-9 werden aus 198 mg (0,583 mmol) /err-Butyl- 
3-[4-(anilinomethyl)phenyl]-2,2-dimethylpropionat (Beispiel 1-6), 108 mg 
(0,292 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid, zweimaliger Gabe von je 89 mg 
10 (0,875 mmol) Triethylamin und dreimaliger Gabe von je 146 mg (0,875 mmol) 
Bromessigs^ureethylester in 2 ml Tetrahydrofuran und 2 vol Dimetfaylfomiamid 
191 mg (77 %) des r€r^Buty^3-(4-{[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-phenyl)ammo]- 
methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionates gewonnen. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.11 (s, 6H); 1.25 (t, 3H); 1.42 (s, 9H); 2.70 (s, 
15 2H); 4.05 (s, 2H); 4.20 (q, 2H); 4.62 (s, 2H); 6.69 (d, 2H); 6.73 (t, IH); 7.07 ^ 7.25 
(m, 6H). 

Beispiel Ml 

20 r^^^Butyl-3-(4-{[^^(2-ethoxy-2-oxo)ethyl-iV^(4-methyl^^^ 
phenyl)-2,2-dimethylpropionat 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-9 werden aiis 181 mg (0,512 nunol) rer/-Butyl- 
2^-dimethyl-3-(4-{[(4-me(hylphenyl)amino]methyl}phenyl^^ (Beispiel 1-7), 
95 mg (0,256 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid, zweimaliger Gabe von je 78 mg 
(0,768 mmol) Triethylamin und dreimaliger Gabe von je 128 mg (0,768 mmol) 
5 Bromessigsaureethylester in 2 ml Tetrahydrofiiran und 2 ml Dimethylfomiamid 
176 mg (78%) des /er/-Butyl«3-(4-{[N-(2-ethoxy-2-oxo)ethyl-N-(4-methylpheny^ 
amino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionates gewoimen. 
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 1,11 (s, 6H); L25 (t, 3H); 1.42 (s, 9H); 2^2 (s, 3H); 
2.80 (s, 2H); 4.02 (s, 2H); 4.19 (q, 2H); 4.59 (s, 2H); 6.60 (d, 2H); 7.00 (d, 2H); 7.10 
10 (d,2H);7.17(d,2H). 

BeispielI-12 

A^-[4-(3-/er^Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxop^opyl)benzyl]-iV-(2-fuly 




Eine Losung von 785 mg (1,83 mmol) rert-Butyl.3-(4-{[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2- 
furybnethyl)amino]methyl}phenyl)-2,2-4imethyIpro^ (Beispiel 1-9) in IS ml 
Ethanol wird mit 5,5 ml (5,5 mmol) 1 N Natronlauge versetzt und 1 h auf SO^C 

20 erhitzL Nach AbkOhlung wird das Gemisch im Vakumn eingeengt, mit wenig Wasser 
aufgenonunen, mit 1 N Salzsaure angesauert und 3x mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden 2x mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, flber 
Natriumsulfat getrocknet imd im Vakuum vom Losungsmittel befreit Man eihalt 728 
mg (99%) des iV^[4-(3-/er^Butoxy-2,2-dimethy^3-oxopropyl)benzyl]-N-(2-fl^ 

25 methyl)glycins, 

*H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.06 (s, 6H); 1,37 (s, 9H); 2.74 (s, 2H); 3.24 (s. 
2H); 3.76 (s, 2H); 3.84 (s, 2H); 6.32 (m, IH); 6.41 (m, IH); 7.11 (d, 2H); 7.26 (d, 
2H); 7.63 (d, IH); 12.20 (breites s, IH). 
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Beispiel M3 

A^-[4-(3-/er^Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxop^opyl)benzyl]-iV-phe^y^^ 




10 



15 



Analog zur Vorschrifi des Beispiels 1-12 werden aus 175 mg (0,411 nunol) tert- 
ButylO -(4- { [(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-phenyl)ammo]me%l}phenyl)-2,2-^^ 
propionat (Beispiel I-IO) und 1,23 ml (1,23 mmol) 1 N Natronlauge in 3 ml Bthanol 
162 mg (99 %) des Ar-[4-(3-/er/-Butoxy-2^-dimethyl-3-oxopi:opyl)benzyl]-J^^ 
phOTylglycins gewonnen. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1.04 (s, 6H); 1.36 (s, 9H); 2.73 (s, 2H); 4.12 (s, 
2H); 4.56 (s, 2H); 6.56 (d, 2H); 6.61 (t, IH); 7.07 (d, 2H); 7.11 (d, 2H); 7-19 (d, IH); 
12.53 (breites s, IH). 

Beispiel 1-14 

iV^[4-(3-/er/-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-^-(4-methylpheny0^ 



Analog zur Vorschrifi des Beispiels 1-12 werden aus 153 mg (0>348 mmol) tert- 
Butyl-3-(4^{[iNr-(2-ethoxy-2-oxo)ethyl-AK4-inet^^ 

2^-dimediylpropionat (Beispiel Ml) und 1,23 ml (1,23 mmol) 1 N Natronlauge in 
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3 ml Ethanol 141 mg (99 %) des A^[4-{3-rerr-Butoxy-2^-dimethyl-3-oxopropyl> 

benzyI]-A/-(4-niethylphenyl)glycinsgewonnen. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 1.04 (s, 6H); 1.36 (s, 9H); 2.14 (s, 3H); 2.72 (s, 
2H); 4.08 (s, 2H); 4.52 (s, 2H); 6.48 (d, 2H); 6.90 (d, 2H); 7.08 (d, 2H); 7.18 (d, 2H); 
12.48 (breites s, IH). 

Beispiel MS 

2-{[4-(2-rer^Butoxy-l,l-dimethyl-2■K)xoethoxy)benzyl]aImno}butters9u^e 



Analog zur Vorschrift des Bdspiels 1-12 werden ans 750 mg (2,05 mmol) Mediyl-2- 
{[4-(2-/e/-/-butoxy-l,l-dimethyl-2-oxoethoxy)ben2yl]amino}bu^Tat (Beispiel 1-8) 
und 6,20 ml (6,20 mmol) 1 N Natronlauge in 6 ml Ethanol 640 mg (89 %) der 2-{[4- 
(2-rer/-Butoxy-l,l-dimethyl-2-oxoethoxy)benzyl]amino}buttersauregewonnen. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 0.91 (t, 3H); 1.40 (s, 9H); 1.51 (s, 6H); 1.84 (m, 
2H); 3.25 (breites s, IH); 3.57 (t, IH); 3.99 (s, 2H); 6.81 (d, 2H); 7.38 (d, 2H). 
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Ausfuhrungsbeispiele 1 
Beispiel 1-1 

r^r^Buty^3-(4•{[(2-(2,4-dime%lphenyl)aInino-2<)Xoethyl)(^^ 
5 methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionat 

H 

Zu einer Ldsung von 200 mg (0,498 mmol) A^-[4-(3-/er/-Butoxy-2,2-dimethyl-3- 
10 oxopropyl)benzyl]-7V^(2-furylmethyl)glycin (Beispiel 1-12) und 91 mg (0,747 iranol) 
2,4-Dimethylaiiilin in 8 ml Dimethylfonnamid werden bei 0°C 88 mg (0,648 mmol) 
l-Hydroxy-lH-benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethylamino)- 
propylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (1,494 mmol) JV-Methylmorpholin und 
3 mg (0,025 mmol) 4-Dimethylaminopyridin zugegeben und die Losung 1 h bei 
15 dieser Temperatur gerfihrt Anschliefiend wird das Gemisch 9 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt und dann mit 10 ml Wasser versetzt. Die wSssrige Phase wird 2x mit Ethyl- 
acetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 N SalzsSure, ges. 
NaHCOa-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschra, fiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losimgsmittel befreit Die chromatographische Reinigung des Riick- 
20 standes an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 3:1) ergibt 228 mg (91 %) des 
terNButyl-3-(4-{[(2-(2,4-dime%lphenyl)amino-2K)xoethyl)(2-fi^ 
methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionates. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.10 (s, 6H); L40 (s, 9H); 2.26 (s, 3H); 2.28 (s, 
3H); 2.80 (s, 2H); 3.29 (s, 2H); 3.71 (s, 2H); 3.74 (s, 2H); 6.25 (d, IH); 6.32 (dd, 
25 IH); 6.99 (m, 2H); 7.11 (d, 2H); 7.23 (d, 2H); 7.37 (d, IH); 7.84 (d, IH); 9.12 
(breitess,lH). 
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Beispiel 1-2 

/er/-Butyl-3-(4-{[(2-(4-methoxy-2,5-dimethyIphenyl)anm 
methyl)ainmo]methyI}phenyl)-2^-dimethylpropionat 



5 




Analog zur Vorschrifi des Beispiels 1-1 werden 200 mg (0,498 imnol) M[4-(3-/fr/* 
Butoxy-2,2-dimethyl-3K)xopropyl)benzyl]-;V^(2-fiirylmethyl)gl (Beispiel M2), 
113 mg (0,747 mmol) 4-Methoxy-2,5-diinethylaniIin, 88 mg (0,648 mmol) 1- 

10 Hydroxy-lH-benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethylamino)- 
propylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (1,494 mmol) iV-Methylmorpholin und 
3 mg (0,025 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 8 ml Dimethylformamid 2x1 241 mg 
(90 %) des /er^Butyl-3<4-{[(2-(4-methoxy-2,5'^e%lphenyl)amino-2^^^ 
(2-fuiyhnethyl)anuno]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionatesu^ 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.05 (s, 6H); 1.35 (s, 9H); 2.08 (s, 3H); 2.14 (s, 
3H); 2.75 (s, 2H); 3.18 (s, 2H); 3.69 (s, 2H); 3.74 (s, 3H); 3.76 (s, 2H); 6.35 (d, IH); 
6.41 (dd, IH); 6.75 (s, IH); 7.11 (d, 2H); 7.28 (d, 2H); 7.31 (s, IH); 7.61 (d, IH); 
9.02 (breites s, IH). 

20 Beispiell-3 

/er^Butyl•3-(4-{[i^-(2-(2,4-dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-i\^^^ 
methyl) phenyl)-2,2-dimethylpropionat 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 65 mg (0,164 mmol) ^-[4-(3-/er/- 
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyI)benzyl]-iV^-phenylglycin (Beispiel 1-13), 30 mg 
(0,245 mmol) 2,4-DimethyIanilin, 29 mg (0,213 mmol) l-Hydroxy-lH-benzotriazol, 
5 41 mg (0J213 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethylamino)propylcarbodiimid-HydrochIorid, 
50 mg (0,491 mmol) iV-Methylmorpholm \md 0,2 mg (0,002 mmol) 4-Dimethyl- 
aminopyridin in 2 ml Dimethylformamid zu 65 mg (79 %) des /er/-Butyl-3-(4-{[JV- 
(2-(2,4-dimclhylphenyl)aniino-2H)xo)ethyl-7S^phenylamino]methyl}phenyl^^ 
dimethylpropionates umgesetzt. 
10 "H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.10 (s, 6H); 1.41 (s, 9H); 1.90 (s, 3H); 2.26 (s, 
3H); 2.79 (s, 2H); 4.09 (s, 2H); 4.66 (s, 2H); 6.80 - 6.95 (m, 4H); 6.98 (d, IH); 7.12 
(s, 4H); 7.27 (m, 2H); 7.67 (d, IH); 8. 1 1 breites s, IH). 

Beispiel 1-4 

1 5 rer/-Buty l-3-(4- {[^^(2-(4.methoxy-2,5-dimethyIphenyl)ainino-2-oxo)ethyl-Ar. 
phenylamino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionat 



20 Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 65 mg (0,164 mmol) JV-[4-(3-rerf- 
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-A^phenylglycin (Beispiel H3), 37 mg 
(0,245 mmol) 4-Methoxy-2,5-dimethylanilin, 29 mg (0,213 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol, 41 mg (0,213 mmol) l-EthyI-3-(3-dimethylamino)propylcaibodiimid- 
Hydrochlorid, 50 mg (0,491 mmol) AT-MeOiylmorpholin imd 0,2 mg (0,002 mmol) 4- 

25 Dimethylaminopyridin in 2 ml Dimethylforamid zu 78 mg (90 %) des rerr-Butyl-3- 
(4-{[iV-(2-(4-methoxy-2,5Hiimethylphenyl)amino-2K)xo)ethyl-i^^ 
methyl}phenyl)-2,2-dimetfayIpropionates umgesetzt 
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*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.11 (s, 6H); 1.42 (s, 9H); 1.96 (s. 3H); 2.16 (s, 
3H); 2.80 (s, 2H); 3.77 (s, 3H); 4.09 (s, 2H); 4.67 (s, 2H); 6.57 (s, IH); 6.83 (dd, IH); 
6.89 (d, 2H); 7.13 (s, 4H); 7.24 (d, 2H); 7.34 (m, IH); 7.94 (breites s, IH). 

Bcispiel 1-5 

/tT/-Butyl-3-(4-{[JV^2-(2,4-dimethylphenyl)amino-2-oxo)^^ 
aniino]melhyl}phenyl)-2,2-diinethylpropionat 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 50 mg (0,121 mmol) iV-[4-(3-^er/- 
Butoxy-2,2-dimethyl-3M3xopropyl)benzyl]-J\^-(4-methylphenyl)glycin (Beispiel 1-14), 
22 mg (0,182 mmol) 2,4-Dimethylanilm, 21 mg (0,158 mmol) I-Hydroxy-IH- 
benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethylammo)propylcaibodumid- 
Hydrochlorid, 37 mg (0,364 iranol) M-Methylmoipholin mid 0,1 mg (0,001 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin in 2 ml Dimethylfoimamid zu 40 mg (64 %) des rer/-Butyl-3- 
(4-{[7S^(2-(2,4-dimethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-A^(4-meth^ 
methyl } phenyl)-2,2-dimethylpropionates mngesetzt. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.10 (s, 6H); 1.40 (s, 9H); 1.92 (s, 3H); 2,27 (s, 
6H); 2.79 (s, 2H); 4.02 (s, 2H); 4.58 (s, 2H); 6.80 (d, 2H); 6.91 (s, IH); 6.98 (d, IH); 
7.06 (d, 2H); 7.1 1 (d, 2H); 7.13 (d, 2H); 7.67 (d, IH); 8.18 (breites s, IH). 

Beispiel 1-6 

/er^Butyl-3-(4-{[i\^-(2-(4-methoxy-2,5-dime%lphenyl)axmn^^ 
methylphenyl)araino]melhyl}phenyl)-2,2-dimetliylpropionat 
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Analog zur Vorschrifl des Beispiels I-l werden 50 mg (0,121 mmol) A^[4-(3-rer/- 
Butoxy-2,2-dimethyI-3K>xopropyl)benzyl]-AK4-methylphenyl)glycm (Beispiel 1-14), 
5 28 mg (0,182 nunol) 4-.Methoxy-2,5-dimethylanilin, 21 mg (0,158 mmol) I- 
Hydroxy-lH-benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethyIammo)propyl- 
carbodiimid-Hydrochlorid, 37 mg (0,364 mmol) ^-Methylmorpholin und 0,1 mg 
(0,001 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 2 ml Dimethylfonnamid zu 58 mg (88 %) 
des ter^Butyl-3-(4-{[^'-(2-(4-methoxy-2,5-d^methylphenyl)ami^^ 
1 0 methylphenyl)amino]methyl}phenyl)-2,2-dimefbylpropionates mngesetzt. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = LIO (s, 6H); 1.41 (s, 9H); 1.96 (s, 3H); 2,15 (s, 
3H); 2.26 (s, 3H); 2.79 (s, 2H); 3.77 (s, 3H); 4.02 (s, 2H); 4.60 (s, 2H); 6.57 (s, IH); 
6.80 (d, 2H); 7.07 (d, 2H); 7.10 (d, 2H); 7.13 (d, 2H); 7.37 (s, IH); 8.01 (breites s, 
IH). 

Beispiel 1-7 

fe^^Butyl-2-(4-{[(l-{[(2,4-dimethylphenyl)ammo]ca^bonyl}propyl)-a 
phenoxy>-2-meihylpropioiiat 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 320 mg (0,90 nunol) 2-{[4-(2-ferr- 
Butoxy-1 J-dimethyl-2-oxoe&oxy)benzyl]ammo}buttersaiire (Beispiel 1-15), 160 mg 
(1,36 mmol) 2,4-Diniethylaiiilin, 160 mg (1,18 mmol) l-Hydroxy-lH-benzotriazol, 
230 mg (1,18 mmol) l-Ethyl-3-(3-dimethylamino)propyIcarbodiimid-Hydrochlorid, 
5 270 mg (2,71 mmol) iV-Methylmorpholin und 1 mg (0,01 mmol) 4-Dimethylammo- 
pyridin in 5 ml Dimethylfomiamid zu 190 mg (46 %) des /m-Butyl-2-<4-{[(l-{[(2,4- 
dimethylphenyl)amino]carbonyl}propyl)amino]methyl}phenoxy)-2-methylpropiona- 
tes umgesetzt. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.99 (t, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.56 (s, 6H); 1.74 (m, 
10 2H); 2.21 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 3.22 (dd, IH); 3.69 (d, IH); 3.82 (d, IH); 6.83 (d, 
2H); 6.98 (s, IH); 7.02 (d, IH); 7.18 (d, 2H); 7.93 (d, IH); 9.32 (breites s, IH). 

Beispiel 1-8 

rerr-Butyl-2-(4- {[(1- {[(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino]cart>onyl}propyl)- 
1 5 amino]methyl}phenoxy)-2-methylpropionat 




Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 320 mg (0,90 mmol) 2-{[4-(2-r^rr- 
20 Butoxy-l,l-dimethyl-2K)Xoethoxy)ben^l]aniino}buttersaure (Beispiel 1-15), 210 mg 
(1,36 mmol) 4-Mefhoxy-2,5-dimethylanitin, 160 mg (1»18 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol, 230 mg (1,18 mmol) l-Etfayl-3-(3-dimelhylaniino)propylcarbodiimid- 
Hydrochlorid, 270 mg (2,71 mmol) iV^Methylmoipholin und 1 mg (0,01 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin in 5 ml Dimethylformamid zu 130 mg (30 %) des rerf-Butyl- 
25 2-(4-{[(l - {[(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino]carbonyl}propyl)anuno]methyl}- 
plienoxy)-2-methylpropionates umgesetzt. 



BNSDOCIO: <WO_02a8B21A^L> 



PCT/EPOl/11005 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.99 (t, 3H); 1.44 (s, 9H); 1.56 (s, 6H); 1.74 (m, 
2H); 2.19 (s, 3H); 2.22 (s, 3H); 3.22 (dd, IH); 3.71 (d, IH); 3.80 (s, 3H); 3.82 (d, 
IH); 6.64 (s, IH); 6.83 (d, 2H); 7.19 (d, 2H); 7.65 (s, IH); 9.13 (breites s, IH). 

5 Beispiel 1-9 

3-(4- { [(2-(2,4-Dinjethylphenyl)amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino]ni^yl} - 
phcnyl)-2,2-dimethylpropions^ure 




H 



10 

Eine Ldsung von 192 mg (0,380 mmol) /err-Butyl-3-(4-([(2-(2,4-dimethyJphenyl)- 
amino-2K)xoethyl)(2-flttylmethyI)anuno]inethyl}phenyI)-2,2-dimethylpropionat 
(Beispiel l-I) in 1 ml Dichlonnethan wird mit 1 ml Triiluoressigsaure veisetzt und 
2 h bei Raumtemperatur geriihit. AnschlieBend wird das Gemisch im Vakuum ein- 

15 geengt, mit Ethylacetat aufgoiommen, die oi-ganische Phase wird 2x mit Wasser, Ix 
mit 20%iger Natriumac^t-Lsg., Ix mit Wasser und Ix mit ges. NaCl-Lsg. ge- 
waschen, iiber NatriumsuUat getrocknet und im Vakuum vom L5sungsmittel befireit. 
Die chromatographische Reinigung des Riickstandes an Kieselgel (Dichlonnethan -> 
Dichlomiethan/Methanol 20:1) ergibt 150 mg (88 %) der 3-(4-{[(2-(2,4-Djmethyl- 

20 pheny l)amino-2-oxoethyl)(2-fuiylmethyl)amino]methyl} -phenyl)-2,2-dimethyl- 
propionsaure. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.16 (s, 6H); 2,26 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 2.87 (s, 
2H); 3.30 (s, 2H); 3.71 (s, 2H); 3.74 (s. 2H); 6.26 (d, IH); 6.32 (dd, IH); 6.99 (m, 
2H); 7.12 (d, 2H); 7.24 (d, 2H); 7.37 (d, IH); 7.83 (d, IH); 9.12 (breites s, IH). 

25 
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Beispiel 1-10 

3-(4-{[(2-(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)ammo-2<^xoethyl)(2-f^ 
an]ino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionsaure 

5 




H 



Analog ziir Vorschrift des Beispiels 1-9 werden 170 mg (0,318 mmol) /err-Butyl-3- 
(4-{[(2-(4-methoxy-2,5-diinethylphenyl)ainino-2-oxoethyl)(2-flir^ 
10 methyl) phenyl)-2,2-diniethylpropionat (Beispiel 1-2) mit 1 ml Trifluoressigsaitre in 
1 ml Dichloniiethan 2u 133 mg (87 %) der 3-(4-{[(2-(4-Methoxy-2,5-dimethyl- 
phenyl)amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino]methyl}phenyl)-2,2-d^ 
propionsaure umgesetzt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 1,04 (s, 6H); 2,07 (s, 3H); 2.13 (s, 3H); 2.76 (s, 
15 2H); 3.18 (s, 2H); 3.70 (s, 2H); 3.74 (s, 3H); 3.76 (s, 2H); 6.39 (d, 2H); 6.87 (s, IH); 
7.12 (d, 2H); 7.28 (d, 2H); 7.30 (s, IH); 7.61 (s, IH); 9.02 (breites s, IH); 12.18 
(breites s, IH). 

Beispiel 1-11 

20 3-(4-{[7\^(2-(2,4-Dime%lphenyl)amino-2-oxo)ethyl-iV-phenylam 
phenyl)-2,2-diinethylpropioiisaure 




H 



BNSOOCIO: <WO_0226821A2LL> 



wo 02/28821 



PCT/EP01/J1005 



-49- 



Analog 2ur Vorschrift des Beispiels 1-9 werden 48 mg (0,096 mmol) /e;Y-Butyl-3-(4- 

{[iV-(2-(2,4-dimethylphenyl)aniino-2-oxo)ethyl-iV^phenyl^^ 

dimethylpropionat (Beispiel 1-3) mit 1 ml Trifluoressigsaure in 2 ml Dichlormethan 

zu 36 mg (85 %) der 3-(4-{[AfK2K2,4-Dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-JV^phenyl. 



^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.19 (s, 6H); 1.90 (s, 3H); 2.26 (s, 3H); 2.87 (s, 
2H); 4.08 (s, 2H); 4.66 (s, 2H); 6.80 - 6.95 (m, 4H); 6.98 (d, IH); 7.14 (s, 4H); 7.27 
(m, 2H); 7.67 (d, IH); 8.08 (breites s, IH). 

10 Beispiel 1-12 

3-(4-{[iV^(2-(4-Methoxy-2,5Klimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-//-^^ 
methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionsaure 




15 

Analog zur Vorschrift des Beispiel 1-9 werden 61 mg (0,1 15 mmol) fer/-Butyl-3-(4- 
{[JS^(2-(4-methoxy-2,5-dimetbylphenyl)ainino-2-oxo)ethyl-J^^^ 
phenyl)-2^-dimethylpropionat (Beispiel 1-4) mit 1 ml Trifluoressigsaure in 2 ml 
Dichlormethan zu 46 mg (85 %) der 3-(4-{[//-(2-(4-Methoxy-2,5-Dimethylphenyl> 
20 aDMno-2K)xo)ethyl-iV-phenylamino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropioM umge- 



^H--NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.19 (s, 6H); 1.94 (s, 3H); 2.15 (s, 3H); 2.86 (s, 
2H); 3.77 (s, 3H); 4.08 (s, 2H); 4.66 (s, 2H); 6.56 (s, IH); 6.83 (dd, IH); 6.88 (d, 
2H); 7.13 (s, 4H); 7.24 (d, 2H); 7.34 (m, IH); 7.93 (breites s, IH). 



amino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionsaureumgeset2t. 
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Beispiel 1-13 

3-(4-{[iV-(2-(2,4-Dimethylphenyl)aimno-2-oxo)ethyl-iV^^ 
inethyl}phenyl)-2,2-dimethylpropioiisaure 




Analog zur Vorschrift des Bei^iels 1-9 werden 23 mg (0,049 mmol) rer/-Biityl-3-(4- 
{[iV-(2-(2,4-dimethylphenyl)ainmo-2-oxo)ethyl-iV-(^ 

phenyl)-2,2-diinethylpropionat (Beispiel 1-5) mit 1 ml Trifluoressigsaure in 2 ml Di- 
10 chlorraethan zu 20 mg (91 %) der 3-(4-{[//-(2-(2,4-Dimethylphenyl)amino-2-oxo)- 
ethyl-7/-(4-methylphenyl)amino]methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionsaure umge- 
setzt 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.17 (s, 6H); 1.92 (s, 3H); 2.25 (s, 6H); 2.86 (s, 
2H); 4.02 (s, 2H); 4.60 (s, 2H); 6.79 (d, 2H); 6.91 (s, IH); 6.98 (d. IH); 7.06 (d, 2H); 
15 7.13 (s, 2H); 7.17 (d, 2H); 7.68 (d, IH); 8.19 (breites s, IH). 

Beispiel 1-14 

3<4-{[Ar-(2-(4-Methoxy-2,5-dimetbylphenyl)amino-2-oxo)e%l-/^^^ 
pheDyl)amino]mefhyl}pheiiyl)-2,2-dimethylpiopioiisai]re 

20 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-9 werden 40 mg (0,073 nunol) re/t-Butyl-3-(4- 
{[iV^(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-^^^ 
ainino]inethyl}phenyI)-2,2-diinethylpropionat (Beispiel 1-6) mit 1 ml Trifluor- 
essigsa\ire in 2 ml Dichlormethan zu 33 mg (93 %) der 3-(4-{[//-(2-(4-Methoxy-2,5- 
Dimethylphenyl)aniino-2-oxo)ethyl-iV^4-methylphenyl)amino]methy 
dimethylpropionsaure umgesetzt. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.18 (s, 6H); 1.96 (s, 3H); 2.15 (s, 3H); 2.26 (s, 
3H); 2.86 (s, 2H); 3.76 (s, 3H); 4.03 (s, 2H); 4.61 (s, 2H): 6.57 (s, IH); 6.80 (dd, 2H); 
7.07 (d, 2H); 7.14 (s, 4H); 7.36 (s, IH); 8.02 (breites 5, IH). 

Beispiel 1-15 

2-(4- {[(1 - { [(2,4-Dimethylphenyl)ammo]carbonyl}propyl)amino]methyl) phenoxy)- 
2-'methylpropionsaure 



Analog vor Vorschrift des Beispiels 1-9 werden 170 mg (0,374 mmol) fer^Butyl-2- 
(4-{[(l-{[(2,4-dimethylphenyl)aniino]carbonyl}propyl)ainino]methyl}phenoxy)-2- 
methylpropionat (Beispiel 1-7) mit 0,72 ml (9,35 mmol) TrifluoressigsSure in 3 ml 
Dichlormethan zu 113 mg (72 %) der 2-(4-{[(l-{[(2,4-Dimethylphenyl)amino]- 
caibonyl}propyl)amino]methyl}phenoxy)-2-methylpropionsaiireim 
^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.01 (t, 3H); 1.53 (d, 6H); 1.95 (m, 2H); 2.10 (s, 
3H); 2.23 (s, 3H); 3.67 (breites s, IH); 4.02 (m, IH); 4.55 (m, IH); 6.61 (d, 2H); 6.82 
(d, IH); 6.89 (s, IH); 7.10 (d, 2H); 7.11 (s, IH); 9.53 (breites s, IH). 
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Beispiel 1-16 

2-(4- { [( 1 - { [(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)ainino]caibony 1} propyl)ainiiio] - 
methyl} phenoxy)-2-methylpropionsaure 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-9 warden 115 mg (0,237 mmol) rer^Butyl-2- 
(4-{[(l-{[(4-methoxy-2,5-diinethylphenyl)amino]carbonyl}propyl)aniino] 
phenoxy)-2-inethylpropionat (Beispiel 1-8) mit 0,46 ml (5,93 mmol) Trifluoressig- 
saure in 3 ml DicMonnethan zu 100 mg (93 %) der 2-(4-{[(l-{[(4-Methoxy-2,5- 
dimethylphenyl)amino]caibonyI}propyl)amino]methyl}phenoxy)-2-methyl- 
propions^ure umgesetzt. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.05 (t, 3H); 1.55 (d, 6H); 1.97 (m, 2H); 2.10 (s, 
6H); 3.75 (s. 3H); 3.78 (m, IH); 4.08 (m, 2H); 4.50 (m, 2H); 6.50 (s, IH); 6.64 (d, 
2H); 6.94 (s, IH); 7.14 (d, 2H); 7.65 (s, IH); 9.38 (breites s, IH). 

Ausgangsverbindttngen n 
Beispiel n-1 

2-[(4-Bromphenyl)tiiio]-2-methyl--propaiisSiire-l,l-dimethylethylester 

4-Bromthiophenol (100 g) imd t-Biityl-2-bromisobutyrat (118 g) werden in 1 1 
Ethanol gelOst und mit 29 g KOH versetzt. Man rOhrt 2 h bei Riickfluss, kiihlt ab und 
filtriert von KBr ab. Das Filtrat wird eingeengt und aus n-Hexan umkristallisiert. 
Man eihalt 93,6 g farblosen FeststofF. 
^H-NA4R (200 MHz, CDCI3): 1.48 (s, 15H); 7.38 (m, 4H). 
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Beispiel II-2 

2-[(4'Fonnylphenyl)thio]-2-methyl-propansaure- 1 , 1 -dimethylethylester 

5 1,0 g 2-[(4-Bromphenyl)thio]-2-methy]-propansa\jre-l J"dimethylethylester werden 
in 20 ml THF gelost und mit 189 ml (3,02 mmol, 1 eq) n-Butyllithium-Lsg. in Hexan 
versetzt. Direkt danach wird mit 0,46 ml Dimethylfomiamid versetzt und auf 
Raumtemperatur envannt und 1 h nachgeriihit. Die Reaktion wird durch Zugabe von 
1 ml 1 N HCl abgebrochen, eingeengt und in Ethylacetat aufgenommen. Man 
10 schiittelt mit ges. NaHCOs^Lsg. sowie mit NaCl-Lsg. aus void trocknet (MgS04). Die 
chromatographische Reinigung (Dichlonnethan) ergibt 550 mg hellgelbes Ol. 
LC-MS: Acetonitril/30% wassr. HCLWasser (Gradient): Rt = 4.86 min ([M+H]"^ = 
281). 

15 Beispiel n-3 

2-[[4-[[(2-Furanylmethyl)amino]methyI]phenyl]thio)-2-methyl-propansa^^ 
dimethylethylester 

550 mg 2-[(4-FomiylphOTyl)thio]-2-methyl-propansaure-l,l-dimethylethylester wer- 
20 den mit 381 mg Furfurylamin in 100 ml Methanol vorgelegt xmd mit 1 ml Eisessig 
versetzt. Man rOhrt 15 min bei Raumtemperatur, kocht kuiz auf und versetzt dann bei 
O^C portionsweise mit 493 mg Natriumcyanpborhydrid. Nach Riihren tiber Nacht bei 
Raumtemperatur versetzt man mit 1 N HCl und lasst 30 min riihren. Dann wird mit 
NaiCOs-Lsg. basisch gestellt und 2x mit Ethylacetat extrahiert. Die org. Phase wird 
25 gewaschen (ges. NaCl-Lsg.) und getrocknet (MgS04)- Einengen und chromato- 
graphische Reinigung (Dichlormethan/Ethylacetat 10+1) ergibt 430 mg eines farb- 
losen dis. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.42 (s, 15H); 3.79 (s, 2H); 3.80 (s, 2H); 6.15 (m, IH); 
6.28 (m, IH); 7.25-7.45 (m, 5H). 

30 
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Beispiel II-4 

2-[[4-[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)ammo]methy^ 
methy l-propansSure-l , 1 -dimethylethylester 

5,4 g 2-[[4-[[(2-Fiiranylmethyl)amiBo]methyljphenyl]thio]-2-methyl-propaM 
1,1-dimclhylelhylester werden in 270 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 2^7 g 
Triethylamin sowie 3,74 g Bromessigsaureethylester und 14,85 g Tetra-n-butyl- 
ammoniumiodid versetzt. Man riihrt 48 h bei 90^C, kOhlt ab und versetzt nut Wasser 
und Ethylacciat, Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit ges. NaCl-Lsg. ge- 
waschen. Trocknen (MgSO^), einengen und chromatogr^hische Reinigung (Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 5+1) liefert 6,4 g eines farblosen Ols. 

^H-NMR (CDCb, 200 MHz): 1.28 (t, 3 H, J=8 J Hz); 1.40 (s, 9H); 1.42 (s, 6H); 3.32 
(s, 2H); 3.78 (s, 2H); 3.84 (s, 2H); 4.15 (q, J=8.7 Hz); 6.17 (m, IH); 630 (m, IH); 
7.25-7.45 (m, 5H). 

Beispiel II-S 

Propansaure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)anm^ 
2-methyl-l ,1 -dimethylethylester 

192 mg 2-[[4-[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-£uranylmethyl)ammo]meth^^ 
tbio]-2-niethyl-propansaure-l,l-dimethylethylester werden in 5 ml Ethanol vorgelegt 
und mit 0,4 ml 1 N NaOH versetzt. Man riihrt 1 h bei SO^'C. Nach DC-Kontrolle 
(CH2Cl2/Methanol=104-l) wird abgekuhlt, eingeengt und der Ruckstand in wenig 
Wasser gel5sL Man sauert mit 1 N HCl an und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. 
Die vereinigten org. Phasen werden 2x mit Wasser xmd 2x mit ges. NaCl-Lsg. ge- 
waschen und iiber MgS04 getrocknet Man engt ein, zieht auf Kieselgel und reinigt 
fiber Flash-Chromatographie in CH2CI2 •> CH2Cl2/Methanol 50+1 -> 25+1. Man 
erhalt 132 mg eines sich am Hochvakuum verfestigenden faiblosen Ols. 
'H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.32 (s, 9H); 1.39 (s, 6H); 3.18 (s, 2H); 3.22 (s, 2H); 
3.23 (s, 2H); 6.27 (m, IH); 6.40 (m, IH); 7.34 (d, 2H, J= 9.0 Hz); 7.50 (d, 2H, J=9.0 
Hz); 7.59 (m, IH); 12.38 (breites s, IH). 
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Beispiel II-6 

2-[[4-[2-[(2-Fiu-anylmethyl)ammo]ethyl]phenyl]thio]-2-m^ 
dimethylethylester 

4,0 g 2-[[4-(2-Aminoethyl)phenyl]thio]-2-methyl-propansaiire-l,l-dm 
ester [(P.J. Brown et aL, 1 Med. Chem. 42, 3785-88 (1999)] warden in 100 ml 
Methanol geldst und mit 2,6 g Furfural versetzt. Man gibt 9,3 ml Eisessig hinzu und 
kocht kurz auf (10 min). Darai wird auf O^C gekuhlt und 4,25 g Natriumcyano- 
borhydrid portionsweise binzugegeben. Dann wird fiber Nacht bei Raumten[]|>eratur 
geriihrt, Mit 1 N HCl wird bis zur sauren Reaktion versetzt und 30 min gerOhrt. Man 
engt etwas ein und stellt mit ges. NaHCOs-Lsg, basisch. Dann wird zweimal mit 
Ethylacetat extrahiert, die Extrakte gewaschen (ges. NaCl-Lsg.) \md getrocknet und 
eingeengt. Chromatographische Reinigung (Dichlormethan/Methanol 15+1) liefert 
2,4 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
Rf (Dichlormethan/Methanol lOf 1) = 0,57. 

Beispiel II-7 

2-[[4-[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyI)(2-f\u:anyhnethyl)anuno]ethyl]^^ 
methyl-propansaure-1 , 1 -dimethylethylester 

2,4 g 2-[[4-[2-[(2-Furanylmethyl)amino]ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure- 
1,1 -dimethylethylester werden mit 1,5 g Bromessigsaureethylester, 0,97 g Triethyl- 
amin, 7,08 g Tetra-n-butylammoniumiodid in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und 
liber Nacht zum Riickfluss eihitzt. Man versetzt mit Ethylacetat und Wasser und 
schiittelt mit Wasser und ges. NaCI-Lsg. aus. Einengen und Chromatographie 
(Petrolether/ Ethylacetat 10+1) liefiat 1,38 g der Titelverbindimg, 



^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.18 (t, 3H, J=7.8 Hz); 1,37 (s, 15H); 2.77 (m 4H); 
3.32 (s, 2H); 3,81 (s, 2H); 4.06 (q, 2H, J-7.8 Hz); 6.21 (m, IH); 6.34 (m, IH); 7.16 
(d, 2H, J-9.6 Hz); 7.32 (d, 2H, J=9.6 Hz); 7.58 (m, IH). 
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Beispiel II-8 

2-[[4-[2-[(Carboxymethyl)(2-furanylmethyI)ainino]ethy 
propansaure- 1 , 1 -dimethylethylester 

5 1,0 g 2-[[442-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)amino]ethyl]^^ 

methyl-propansaure-1,1 -dimethylethylester werden mit 6,5 ml 1 N NaOH in 10 ml 
Ethanol versetzt. Man ruhrt 1 h bei 80°C, engt ein, I6st in Wasser und sauert xmt 1 N 
HCl an. Dreifache Extraktion mit Ethylacetat und Chromatogr^bie (Dichlor- 
methan/Methanol 5+1) liefert 744 mg als farbloses Ol. 
10 ^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.36 (s, 15H); 2.75 (m, 4H); 3.20 (s, 2H); 3.72 (s, 2H); 
6.18 (m, IH); 6,88 (m, IH); 7.12 (d, 2H, J=9.5 Hz); 732 (d, 2H, J=9.5 Hz); 7.56 (m, 
IH). 



Beispiel 11-9 

1 5 2-[[4-[[(2-Methoxyethyl)amino]methyl]phenyI]tMo]-2-methyl-propaasaure-l , 1 - 
dimethylethylester 

7,9 g 2-[(4-FormyIphenyl)thio]-2-methyl-propansaure-l , 1 -dimethylethylester 
werden mit 4,23 g Methoxyethylamin in 100 ml Methanol vorgelegt und mit 19 ml 

20 Essigs&ure versetzt. Man rOhrt 15 min bei RT, kocht kurz auf und versetzt dann bei 
O^C portionsweise mit 8,9 g Natriumcyanoborhydrid. Nach Riihren fiber Nacht bei 
Raumtemperatur versetzt man mit 1 N HCl und lasst 30 miTi ruhren, Dann wird mit 
Natriumcaibonat-Losung basisch gestellt und 2 x mit Ethylacetat extrahiert. Die org. 
Phase wird mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen und liber Magnesiumsulfat. 

25 getrocknet Einengen und chromatographische Reinigung ergibt 5,6 g (58%) eines 
faiblosen Ols. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 1.38 (s, 6H), 1.42 (s, 9H), 2.45 (m, 3H, CH2 + 
NH), 3.37 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 7.25-7.52 (m, 4H). 
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Beispiel IMO 

2-[[4-[[(2-(5-Mcthylfuranmethyl)amino]methyl]phenyl]tlu 
1 , 1 -dimclhylethy lester 

8,0 g 2-[(4-Formylphenyl)thio]-2-methyl-propansaure-l,l-dimethylethy werden 
mit 6,3 g 5-Methyl-2-ftiranmethananiin in 100 ml Methanol vorgelegt und mit 16 ml 
Essigsaurc versetzi. Man riihrt 15 min bei RT, kocht kurz auf und versetzt dann bei 
0''C portionsweise mit 5,7 g Natriumcyanoborhydrid. Nach Rfihren flber Nacht bei 
Raumtempcratur versetzt man mit 1 N HCl und lasst 30 min riihren. Dam wird mit 
Natriumcarbonat-Losung basisch gestellt und 2 x mit Ethylacetat extrahiert. Die org. 
Phase wird mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen und fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Einengen und chromatographische Reinigung ergibt 4,8 g (45%) eines 
faiblosen 01s, das zur Zersetzung neigt und bei -25''C gelagert wird. 
^H.NMR(200MHz,CDCl3): 5= 1.42 (s, 15H), 1.72 (s, 1H,NH), 2.28 (s, 3H), 3.79 
(s, 2H), 3.78 (s, 2H), 5.88 (m, IH), 6.03 (m, IH), 7.28 (dd, 2 H, J=llHz), 7.45 (ra, 
2H,J-llHz). 

Beispiel n-11 

2-Brom-N-(2,4-dimethylphenyl)-acetamid 

117 g Triethylamin und 140 g 2,4-Dimethylamlin werden in 2 1 Methylenchlorid 
gelost und mit einer Losung aus 233 g alpha-Bromacetylbromid in 400 ml Methylen- 
chlorid bei maximal 15°C in 30 min unter Eiskuhlung versetzt. Nach 30 min 
Reaktionszeit wird der Niederschlag abgesaugt, der Ruckstand in 3 1 Methylenchlorid 
gelSst, mit dem Filtrat vereinigt und zweimal mit 2 1 Wasser sowie 2 1 ges. Koch- 
salzlosung gewaschen. Man trocknet fiber Natnumsulfat, saugt ab, etigt ein, und 
kristallisiert den Rfickstand aus Ethanol um. Man erhSlt 193 g der Titelv^indung. 

Beispiel 11-12 

2-Brom-N-(2,4-dichlorphenyl)-acetamid 
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Diese Verbindung wurde analog zu Beispiel II-U hergestellt aus 4^ g 2,4-DicMor- 
anilin und 5,76 g Bromacetylbromid sowie 2,89 g Triethylamin in Methylenchlorid. 
Es wurden 5,9 g (80,4 %) der Titelverbindung erhalten. 
Rf (Dichlormethan); 0,38 
MS(EIposO:M* = 283. 

Ausfiihningsbcispiele 2 
Beispiel 2-1 

2-[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl]{2-fi^ 
niethyl]phenyl]thio]-2"methyl-propansaure-tert-butylester 

Methode a): 

250 mg Propansaure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylniethyl)an^ 
phenyI]thio]-2-methyl-l,l-dimethylethylester warden gemeinsam mit 89 mg 
Hydroxybenztriazol, 249 ml Trietbylamin, 82 mg 2,4-Dimethylanilin und 131 mg N"- 
(3-Dimethylaniinopropyl)-N-ethylcaibodiimid-Hydrochlorid versetzt und in 5 ml Di- 
chlormethan gel5st. Man riihrt 20 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit 1 N 
NaOH, 1 N HCl, Wasser und ges. NaCl-Lsg. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chromatographisch gereinigt (Dichlomiethan/Ethyl- 
acetat 25+1). Man erhait 200 mg eines zahen Ols. 

LC-MS: Acetomtril/30% wassr. HClAVasser (Gradient): Rt = 4.87 min ([M+H]"*" = 
523). 

Methode b): 

1,5 g 2-[[4-[[(2-Furanyhnethyl)amino]methyl]phenyl]thio]-2-metbyl-pro^ 
1,1-dimethylethylester (Beispiel 11-3) und 1,1 g 2-Brom-N-(2,4-dimethylphenyl)- 
acetamid (Beispiel 11-9) werden in 20 ml DMF gelSst und mit 0,4 g Natrium- 
hydrogencarbonat versetzt. Man erw&mt fiber Nacht auf 90^C, engt ein und reinigt 
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chromatographisch (Dichlormethan/Ethylacetat 10:1 und 5:1). Man erhSlt 2,1 g der 
Titelverbindung. 

Beispiel 2-2 

5 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-TiTmethylphenyl)amino]-2-oxoeth^^ 

m€ili>'l]phenyl]thio]-2-inethyl-'propansaure-tert.-butylester 

250 mg Propansaure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)ainm 
phcnyl]thioJ-2-n}ethyH,l-dimethylethylester werden gemeinsain mit 90 mg 

10 Hydroxybenztriazol, 250 ml Triethylamin, 80 mg 2,4,6-TrimethylamIm und 130 mg 
NX3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiiiiiid-Hydrochlorid versetzt imd in 5 ml 
Dichlonnethan gelost. Man ruhrt 20 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit 1 N 
NaOH, 1 N HCl, Wasser und ges. NaCl-Lsg. Die vereioigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chromatographisch gereinigt (Dichlonnethan/Ethyl- 

1 5 acetat 25+ 1 ). Man erhalt 2 1 0 mg eines zahen Ols. 

LC-MS: Acetoriitril/30% wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt= 532 min ([M+H]^ = 
537). 

Beispiel 2-3 

20 24[4-[[[2-[(2,5-DimethyM-methoxyphenyl)aimno]-2-oxoethyl](2-furanyh^^ 
amino]methyI]phenyl]thio]-2-methyl-propansSure-tert.-butylester 

250 mg Propansaure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-fin"anylmethyl)ainino]-ethyl]- 
phenyl] thio]-2-methyH,l-dimethylethylester werden gemeinsam mit 90 mg 

25 Hydroxybenztriazol, 250 ml Triethylamin, 80 mg 2,5-Dimethyl-4-methoxyanilin und 
130 mg N-(3-DimethylaDainopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid versetzt und 
in 5 ml Dichlomiethan gelost. Man ruhrt 20 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit 
1 N NaOH, 1 N HCl, Wasser imd ges. NaCl-Lsg. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Ethyl- 

30 acetat 25+1). Man erhalt 190 mg eines zahen Ols. ' ' 
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LC-MS: Acetoiiitril/30% wSssr. HCl/Wasser (Gradient): R< = 4.90 min ([M+H]'^ = 
552). 

Beispiel 2-4 

5 2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoe%l](2-fi^ 
ainino]-methyl]phenyl]tbio]-2-methyl-propansaure-tert.-^^ 

250 mg Propansaiire-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmeth^^ 
phenyI]thio]-2-methyH,l-dimethylethylester werden gemeinsam mit 90 mg 

10 Hydroxybenztriazol, 250 ml Triethylamin, 80 mg 2-Methyl-4-methoxyamlin und 
130 mg N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid v^setzt imd 
in 5 ml Dichlormethan gelQst. Man riihrt 20 h bei Raumtempieratur und extrahiert mit 
1 NNaOHj 1 N HCl, Wasser imd ges. NaCl-Lsg. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chroraatographisch gereinigt (Dichloraiethan/Ethyl- 

15 acetat 25+1). Man erhalt 1 90 mg eines zahen Ols. 

LC-MS: Acetomtril/30%wassr. HOAVasser (Gradient): Rt = 4.69 min ([M+H]* = 
538). 

Beispiel 2-5 

20 2.[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoe1hyl](2-furan 
methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure 




25 90 mg 2'[[4-[[[2-[(2,4-Dime%lphenyl)aniino]-2-oxoe%l](2-ftir 

methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure-tert-butylester werden in 5 ml Didblor- 
methan geldst und mit 0,1 ml Trifluoressigsaure umgesetzt. Nach 4 h RQhren bei 
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Raumtemperatur wird eingeaigt und chiomatographisch (Dichlormethan/Methanol 
100+1) gereinigt. Man eihSlt 80 mg der Titelverbindung als fest^ Schaum. 

Rf (Dichlonnethan/Methanol 10+1) = 0.3 

'H-NMR (400 MHz, Dfi-DMSO): 5 = 1.34 (s, 6H, CH3), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.23 (s, 
5 3H, CH3), 3 .24 (s, 2H, CH2), 3.76 (s, 2H, CH2), 3.78 (s, 2H, CH2), 6.38-6.40 (m. 2H, 
2x Furanyl-H), 6.93-6.95 (d, 2H, Ar-H), 7,0 (s, IH, Ar-H), 7.38-7.51 (m, 4H, Ar-H), 
7.60-7.61 (m, IH, Furanyl-H), 9.14 (s, 1H,NH). 
MS (ESIpos.): m/z = 467 ([M+H]*), m/z = 489 ((M+Naf) 
LC-MS: Acetomtril/30% wSssr. HCl/Wasser (Gradient): R« = 3.76 min ([M+Hf = 
10 467). 

Beispiel 2-5a 

2-[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylinethyl)amino]- 
m6thyl]phenyl]thio]-2-metfayl-propansaureDicyclohexylammoniumsalz 

15 




500 mg 2-[[4-[[[2-[(2,4-Dime%lphenyl)ammo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)- 
amino]methyl]phenyl]tliio]-2-metbyI-propansaure (Beispiel 2-5) werden in 500 mg 
20 Acetonitril gel6st mxd 194 mg Dicyclohexylamin zugesetzt. Man gibt Wasser hinzu, 
destiUiert Teile des Acetonitrils bis zur EintrQbung ab und lyophilisiert. Man erMlt 
445 mg eines Pulvers. 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradiait): Rj = 3.76 min ([M+H]* = 
467). 

25 
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Beispiel 2-5b 

2-[[4-[[[2-[(2,4-Dime%lphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-£ura^ 
methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaureHydrocUorid 



1,20 g 2-[[4-[[[2-[(2,4-DimethylphenyI)animo]-2-oxoethyl](2-£urm 
methyl]phenyI]thio]-2-methyl-propansaure (Beispiel 2-5) werden in 100 ml Ethyl- 
acetat heiB gelost und bis zur Eintriibung mit IN HCiyDiethylether versetzt. Die 
anfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit trockenem Ether gewaschen, Man 
erhalt 1 g der Titelverbindung. 
Fp.: 158° C (aus Ethanol/Diethylether). 

Beispiel 2-6 

2-[[4-[[[2-[(2A6"Trimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-fu^ 
methyl]pheayl]thio]-2-methyl-propansaure 



210 mg 2.[[4-[[[24(2A6-Trimethylphenyl)ainino]-2-oxoethyl](2-f^ 
ainino]methyI]phenyl]thio]-2-mefhyl-pn>pans3ure-teil-butyle^^ werden in 5 ml Di- 
chlonnethan gel5st tind mit 1 ml Trifluoressigsaure nmgesetzt. Nach 4 h RQhren bei 
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Raumtemperatur wird eingeengt und chromatogr^hisch (Dichlormethan/Ethylacetat 
50+1) gereinigt. Man erhalt 187 mg der Titelveibindung als festen Scharnn. 
^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.42 (s, 6H); 2.04 (s, 6H); 2.23 (s, 3H); 3.58 (brdtes s, 
2H); 4.05 (s, 2H); 4.12 (s, 2H); 6.55 (m, 2H); 6.87 (s, 2H); 7.48 (d, 2H, J= 9.0 Hz); 
7.51 (d, 2H, J= 9.0 Hz); 7,72 (m, IH); 9.40 (breites s, IH). 

Beispiel 2-7 

2-[[4-[[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2^ 
amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure 



190 mg 2-[[4-[[[2-[(2,5-DimethyI-4"methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-fur^^^ 
methyl)amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl"propansaure-tert.-b^ werden in 

5 ml Dichlormethan geldst und mit 1 ml Trifluoressigsaure umgesetzt. Nacb 20 h 
Rflhren bei Raumtemperatur wird eingeengt und chromatographisch (Dichlor- 
methan/Metfaanol 50+1) gereinigt. Man eili31t 166 mg der Titelverbindung als festen 
Schaum. 

^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.39 (s, 6H); 2.08 (s, 3H); 2.11 (s, 3H); 3.7 (s, 3H); 
4.00 (breites s, 4H); 6.48 (m, IH); 6.51 (m, IH); 6.76 (s, IH); 7.08 (s, IH); 7.48 (m, 
4H); 7.72 (m, IH); 9.35, (breites s, IH); 12.65 (breites s, IH). 

Beispiel 2-8 

2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-fu^ 
amino]methyl]phenyl]thio]-2-metbyl-propansgure 
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200 mg 2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoe%I](2-fi^ 
methyI)amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure4ert.-butylesto werden in 
5 5 ml Dichloxmethan gel6st und mit 1 ml Trifluoressigsaure imigesetzt. Nach 20 h 
ROhren bei Raumtemperatur wird eingeengt imd chromatographisch (Dichlor- 
methan/Methanol 50+1) gereiiugt. Man erhalt 174 mg der Titelverbindung als festen 
Schaum. 

^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.38 (s, 6H); 2.12 (s, 3H); 3.7 (s, 3H); 3.80 (breites s, 
10 2H); 4.00 (breites s, 2H); 6.45 (m, IH); 6.55 (m, IH); 6.65 (m, IH); 6.78 (m, IH);* 
7.25 (m, IH); 7.48 (m, 4H); 7.71 (m, IH); 9.37 (breites s, IH); 12.65 (breites s, IH). 

Beispiel 2-9 

2-[[4-[2-[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino3-2-oxoethylJ{2-furanylme%^ 
1 5 ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure tert.-butylester 

104 mg 2-[[4-[24(Carboxymethyl)(2-fiumylmethyl)anMno]e&^^^ 
mefhyl-propans^ure-l,l-dimethylefhylester werden gemeinsam mit 36 mg 
Hydroxybenztriazol, 0,1 ml Tricthylamin, 29 mg 2,4-DimethylaniIin und 53 mg N'- 

20 (3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcaibodiiniid-Hydrochlorid versetzt und in 5 ml 
Dichlormethan gelost. Man riihrt 20 h bei Raumtemperatur \md extrahiert mit 1 N 
NaOH, 1 N HCl, Wasser und ges. NaCl-Lsg. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chromatographisch gereinigt (Dichlor- 
mefhan/Ethylacetat 5+1). Man erfaSlt 190 mg eines zShen Ols. 

25 LC-MS: Acetomtril/30% wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt « 5.3 min ([M+H]* = 
537). 
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^H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 1.38 (s, 9H); 1.40 (s, 6H); 2.08 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 
2.82 (m, 4H); 3.32 (s, 2H); 3.78 (s, 2H); 6.22 (m, IH); 6.95 (m, IH); 7.00 (m, IH); 
7.05 (d, 2H, J=10.0 Hz); 7.35 (d, 2H, J=10.0 Hz), darunter: (m, IH); 7.79 (m, IH); 
8.95 (breites s, IH); 12.60 (breites s, IH). 

5 

Beispiel 2-10 

2-[[442-[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methox)phenyl)ammo]-2-oxoe%y 
ainiiio]ethyl]phenyl]thio]-"2-methyl- propansaiire tert.-butylester 

10 98 mg 2-[[4-[2--[(Carboxymethyl)(2-furanylmethyl)ai^ 

methyl-propansaure-l,l"dimethylethylester werden gemdnsam mit 33 xng Hydroxy- 
benztriazol, 0,09 ml Triethylamin, 34 mg 2,5-Diinethyl-4-methoxyanilin imd 49 mg 
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid versetzt imd in 5 ml 
Dichlormethan gelost. Man ruhrt 20 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit 1 N 

15 NaOH, 1 N HCl, Wasser \md ges. NaCl-Lsg. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet (MgS04) und chromatographisch gereinigt (Dichlor-- 
methan/Ethylacetat 5+1). Man erhalt 48 mg eines zShen 01s. 
DC: Rf = 0.65 (Dichlormethan/Ethylacetat =10+1). 

20 Beispiel 2-11 

2-[[4-[2-[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoe%l](2-fta 
ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansaure 



O 




25 

38 mg 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-Dime%lphenyl)amino]-2^xoethyl](2-ftt^ 
aniino]ethyl]phenyl]jthio]-2-methyl-propansaure tert.-butylester werden in 5 ml 
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Dichlormethan geldst und mit 0,27 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man riihrt 24 h bei 
Raumtempcratur, zieht mit Toluol ab imd chromatographiert (Dichloimeflian/ 
Methanol l(H I ) den Riickstand. Man erhalt 33 mg faibloses Ol. 
LC-MS: Acetonitril/30% wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 3.38 min ([M+H]* = 
5 481). 

Bcispicl 2-12 

2-[[442-((2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-fu^ 
amino]ethyl]phcnyl]thio]*2-methyl-propansauie 

10 

O 




30 mg 2-[[4-[2-[[2-[(2,5-Dimethyl-4~methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanyl- 
methyl)amino]ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansa\ire tert.-butylester werden in 
15 5 ml Dichlormethan gelost und mit 0,20 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man riihrt 
24 h bei Kaumtemperatur, zieht mit Toluol ab und chromatographiert den Riickstand 
(Dichlonnethan/Methanol 10+1). Man erhalt 27 mg an der Luft dunkelndes Ol. 
LC-MS: Acetonitril/30% wSssr. HCl/Wasser (Gradient): Rt= 3.78 min ([M+H]'*" = 
511). 

20 ^H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.35 (s, 9H); 2.05 (s, 3H); 2.10 (s, 3H); 2.82 (m, 4H); 
3,25 (s, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.82 (s, 2H); 6.33 (m, 2H); 6.72 (m, IH); 7.15 (d, 2H, 
J=9.8 Hz); 7.24 (d, 2H, J=9.8 Hz), daninter: (m, IH); 7.62 (m, IH); 8.88 (breites s, 
IH); 12.55 (breites s, IH). 

25 in anaioger Weise wurden die folgenden Beispielveibindungen hergestellt: 
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Beispiel 2-13 

2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-oxo-2-[(2,4-<iichloiphenyl)a 
ethyl]ainino]methyl]phenyl]thio]-propansaure 




Ausbeute: 343 mg (68%). 

'H-NMR: (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.50 (s, 6H, 2XCH3), 2.19 (s, 3H, CH3), 3.38 (s, 
2H. CH2), 3.78 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 2H, CH2), 4.30 (s, br, IH, COOH), 5.85 (m, 
10 IH, Furanyl-H), 6.16 (m, IH, Furanyl-H), 7.18-7.49 (m, 6H, Ar-H), 8.30 (m, IH, Ar- 
H), 9.68 (s, 1H,NH). 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 3.42 min ([M+H]* = 
521) 

15 Beispiel 3-14 

2-Me1iiyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-oxo-2-[(2A6-tricWoiphenyl^ 
ainino]ethyl]ainino]methyl]phenyl]tbio]-propansaure 




Ausbeute: 90 mg (36%) 



BNS0OCII> «WO_022e8Z1A2LL> 



wo 02/28821 ^PCT/EPOl/11005 

-68- 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.53 (s, 6H, 2XCH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 3.75 (s, 
2H, CH2), 4.25 (s, 2H, CHj), 4.28 (s, 2H, CH2), 5.95 (m, IH, Furanyl-H), 6.49 (m, 
IH, Furanyl-H), 7.35 (s, 2H, Ar-H), 7.38-7.51 (m, 4H, Ar-H), 9.51 (s, IH, NH). 
LC-MS: Acetomtril/30%wassr. HCl/Wassea: (Gradient): Rt = 3.05 min ([M+H]*= 
5 555) 

Beispiel2-15 

2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-fiiranyl)methyl][2-oxo-2-[(2,4,6- 
tnmethylphenyl)amino]ediyl]aniino]inethyl]phenyI]thjo]-propansaiire 

10 




Ausbeute: 46 mg (26%) 

LC-MS: Acetomtril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 4,18 nun (^+H]* = 
15 494) 

BeUpiel2-16 

2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-oxo-2-[(2,4-dimethylphenyl)- 
amino]ethyl]amino]methyl]pheayl]thio]-propansauFe 

20 




Ausbeute: 183 mg (41%) 
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LC-MS: Acetonitril/30%wSssr. HCl/Wasser (Gradient): R, = 2,80 min ([M+H]* = 
481) 

Beispicl2-17 

5 2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-ftn:anyl)metiiyl][2-oxo-2-[(2,5-dimetbyl-4-methoxy- 
phenyl)amino]ethyl]amino^ethyl]phenyl]thio]-propansSi]Te 




H 



10 Ausbeute: 149mg(67%) 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 4,10 min ([M+H]"" = 
511) 

Beispiel 2-lS 

15 2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-oxo-2-[(4-cWor-2-trifluonneth^^ 
phenyl)anuno]ethyl]aiiuno]methyI]phenyl]thio]-propansSure 




20 Ausbeute: 63 mg (22%) 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wassw (Gradient): Rt = 3.48 min ([M+H]* = 
555) 
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Beispiel 2-19 

2-Methyl-2-[[4-t[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-oxo-2-[(4-meth^ 
phenyl)ainino]ethyl]amino]metbyl]phenyl]thioJ-propansSure 




Ausbeute: 24 mg (1 8%) 

LC-MS: Acelonitril/30%wassr. HCI/Wasser (Gradient): R, = 2,59 min ([M+H]"^ = 
497) 

Beispiel 2-20 

2-([4-[[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxy-phenyl)ainino]-2-oxoethyl](2-methoxyeajiyl)- 
aniino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propioiisaure 




Ausbeute: 60 mg (60%) 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): R, = 2,15 min ([M+H]* = 
475). 

Beispiel 2-21 ... 

2-Methyl-2.[[4-[[[(5-methyl-2-&ranyl)methyl][2-oxo-2-[(2,4-bistiiflupnn^ 

phenyQaniioo]etfayl]amino]methyl]phaiyl]tfaio]-propansauie 
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Ausbeute: 16 mg (20%) 
5 LC-MS: Acetonitriy30%wassr. HCl/Wasser (Gradiesnt): Rt = 3.59 min ([M+H]* 
589) 



Beispiel2-22 

2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-fiaranyl)mel]iyl][2-oxo-2-[(2-methyl-^ 
1 0 methoxy-5-cMoiphenyl)aiidino]ethyl]amino]meUiyl]phenyl]fMo]-propaiis^ 




585) 



Beispiel 2-23 

2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2K)XO-2-[(2-trifluormethyl-4- 
20 trifluormethoxyphenyl)ainino]ethyl]aramo]methyl]phenyl]thio]-pr^ 
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Ausbeute: 22 mg (34%) 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradirait): R* = 3.52min ([M+H]* 
5 605) 

Beispiel 2-24 

2-[[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluormethyl)phrayl]aniino]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl> 
aniino]methyl]^henyl]tbio]-2-methyl-propaiisSure 

10 




Ausbeute: 26 mg (20%) 

LC-MS: Acetomtril/30%wassr. HCI/Wasser (Gradioit): Rt = 3.05 min ([M+Hf 
15 553). 



20 



Beispiel 2-25 

2-[[4-[[[2-[[2AI^(^oiphenyl]aiiuno]-2-oxoethyI](2-methoxyethyI)ainino]- 
mefliyl]phenyI]thio]-2-inethyl-piopaiisaure 



wo fOJlSSH 




H 



Ausbeute: 61 mg (27%). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.38 (s, 6H, 2XCH3), 2.82 (m, 2H, CH2), 3.23 (s, 
5 3H. OMe), 3.32 (s, 2H, CH2), 3.50 (m, 2H, CH2), 3.73 (s, 2H, CH2), 5.28 (s, IH, 
COOH), 7.1 5-7.48 (m, 6H, Ar-H), 8.35 (m, IH, Ar-H), 9.90 (s, IH, NH). 
LC-MS: Acetomtril/30%w2ssr. HCl/Wasser (Gradient): R, = 2,76 min ([M+H]* = 
485). 

10 Bcispiel2-26 

2-[[4-[[[2-[[2,4-DimethylphrayI]anuno]-2-oxoethyI](2-methoxyethyl)ainmo]- 
iiiethyl]phenyl]thio]-2-methyl-pn>pansauie 




H 

15 

Ausbeute: 50 mg (75%) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.50 (s, 6H, 2XCH3), 2.15 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, 
Me), 3.34 (s, 3H, OMe), 3.40 (m, 2H, CH2), 3.68 (m, 2H, CH2). 3.83 (s, 2H, CH2), 
4.32 (s, 2H, CH2). 5.40 (s, IH, COOH), 7.00 (m, 2H, Ar-H), 7.32-7.52 (m, 7H, Ar- 
20 H),9.00(s, 1H,NH). 

LC-MS: Acetoiutril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): R» = 2,22 min ([M+H]* = 
445). 
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Beispiel2-27 

2-Methyl-2-[[4-[[[(2-thiophenyl)me%ll[2-oxo-2-[(2-methyl-4-trifluonneaioxy-5- 
chloiphea3yl)aniino]ethyl]amino]methyl]phenyl]thio]-propansaure 




Ausbeute: 200 mg (99%) 

'H-NMR (300 MHz, C3DC13): 5 = 1 .50 (s, 6H, 2XCH3), 2.20 (s, 3H, Me), 3.61 (s, 2H, 
CH2), 4.20 (s, 2H, CH2), 4.48 (s, 2H, CH2), 5.60 (s, IH, COOH), 7.00 (m, 2H, Ar-H), 
10 7.02-7.17 (m, 3H, Ar-H und Thienyl-H), 7.36 (m, 3H, Ar-H), 7.50 (m, 2H, Ar-H), 
8.00 (s, IH, ArH), 8.88 (s, IH, NH). 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 3,40 min ([M+H/]* = 
587). 

15 Beispiel 2-2S 

2-Methyl-2-[[4-[[[(2-thiophenyl)methyl][2-oxo-2-[(2-trifluonnethyI-4-trifluor- 
methoxy-phenyl)ainino]eUiyl]ammo]methyl]phenyl]thio]-pn>pansaure 




Ausbeute: 80 mg (98%) 
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LC-MS: Acetomtril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): R« = 3.56 min ([M+H]'' « 
606). 

BeispieI2-29 

5 2-Methyl-2-[[4-[[[(2-thiophenyl)methyl][2-oxo-2-[(2-methyl-4-methoxy-phenyl)- 
ammo]ethyl]ainino]methyl]phenyl]tfaio]-propansaure 




10 Ausbeute: 83 mg (83%) 

LC-MS: Acetonitiil/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): R| = 2,74 min ([M+Hf = 
498). 

BeispieI2-30 

15 2-Methyi-2-[[4-[[[(2-furanyl)methyI][2-oxo-2-[(2,4-dimetlioxyphaiyl)anaino]- 
efliyl]amino]methyl]phenyl]thioJ-propansaure 




20 Ausbeute: 75 mg (60%) 

LC-MS: Acetonitril/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 4,19 min ([M+H]* = 
49?).. 
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10 



15 



6eispiel2-31 

2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)amiijio]- 
niethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansSure 



Ausbeute: 65 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,51 (s, 6H); 2,18 (s, 3H); 3,34 (s, 3H); 3,37-3,45 
(m, 2H); 3,65-3,75 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,89 (s, 2H); 4.34 (s, 2H); 6,67-6,78 (m, 
2H); 7,35-7,44 (m, 3H); 7,52 (d, 2H); 9,05 (s, IE). 

Beispiel2-32 

2-|I4-[[[2-[(2,4,6-Trime1hy^)hOTyl)ammo]-2-oxoethyl](2-methoxyethy0anuno] 
methyl]phenyl]thio]-2-met]iyl-piopansSure 



Ausbeute: 89 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1,51 (s, 6 H); 2,12 (s, 6H); 2,25 (s, 3H); 3,35 (s, 
3H); 3,38-3,54 (m, 2H); 3,65-3.77 (m, 2H); 3,85-3,94 (m, 2H); 4,30-4,45 (m, 2H); 
6,87 (s. 2H); 7,39 (d, 2H); 7,53 (d, 2H); 8,82 (br s, IH). 
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Ausgangsverbindttngen HI 

5 Beispiel ffl-1 

/e;'/-Butyl (4-fonnylphenoxy)acetat 




10 Zu einer Losung aus 27,50 g (225,18 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd in 200 ml 
Dioxan werden bei Raumtemperatur 31,60 g (281,48 mmol) Kalium-t-butylat und 
32,70 (270,22 mmol) Bromessigsaure-t-butylester gegeben und uber Nacht bis zum 
Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 1 1 Wasser wird mit Diethylether extrahiert, mit 1 N 
Natriumhydroxid-Losimg, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 

15 waschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L5sungsmittel abdestilliert. 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsaureethyl- 
ester 20:1 -> 10:1 -> 5:1) ergibt nach Umkristallisation aus Pentan die Zielverbin- 
dung. 

Ausbeute: 31 % 
20 Schmelzpunkt: 58 - 60°C 

Beispiel m-2 

tert-Butyl 2-(4-fonnylphenoxy)-2-methylpn>panoat 
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10 



15 



20 



In 250 ml N,N-Dimethylfonnamid werden 24,42 g (200 mmol) 4-Hydroxybenz- 
aldehyd gcldst und mit 27^64 g (200 mmol) Kaliimicarbonat versetzt. Bei 100.^C 
werden 53,55 g (240 mmol) a-Bromisobuttersaure-t-butylester zugetropft. Es wird 
eine Stundc nachgeriihrt, weitere 200 mmol Kaliumcarbonat und 240 mmol a-Brom- 
iso-buttcrsaure-t-butylester zugegeben und nach 4 Stunden bei lOC'C mit 1 I Wasser 
versetzl. Nach Extraktion mit Diethylether, Waschen mit 1 N Natronlauge und ge- 
sattigter Natriunichlorid-Losung sowie Trocknen fiber Magnesiumsulfat wird das L6- 
sungsmictcl abdestiilierl und der Rackstand durch Flash-Chromatographie an Kiesel- 
gel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 20:1 -> 10:1 -> 5:1) gereinigt 
und im Vakuum getrocknet. Die Zielverbindung wird in Form farbloser Kristalle in 
einer Ausbeute von 42 % erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDCh): 5 == 1,40 (s, 9 H), 1,62 (s, 6 H), 6,91 (d, 2 H), 7,79 (d, 2 

H),9,88(slH). 

MS (ESI): 265 [M+Hf . 

Analog der Vorschrift von Beispiel in-2 werden erhalten: 
Beispieim-3 

Ethyl 2-(4-formylphenoxy)-2-methylbutanoat 



Ausbeute: 11,71% 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,00 (t, 3 H), 1,22 (t, 3 H), 1,61 (s, 3 H), 1,90 - 
2,20 (m, 2 H), 4,24 (q, 2 H), 6,90 (d, 2 H), 7,80 (d, 2 H), 9,85 (s, 1 H). 
MS (ESI): 251 [M+H]^ 273 [M+Naf . 
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Beispiel 10-4 

/err-Butyl2-[(3-broinophenyl)sulfanyl]-2-methylpropanoat 




5 

Ausbeute: 87 % 

'H-NMR (200 MHz, CDQa): 5 = 1,43 (s, 9 H), 1,45 (s, 6 H), 7,14 - 7,28 (m, 1 H), 
7,39 - 7,53 (m, 2 H), 7,67 (t. 1 H). 
MS (DCI/NH3): 348 tM+NH,*]. 

10 

Beispiel m-5 

/er/ -Butyl 2-(3-fonnylphenoxy)-2-methylpropanoat 

0=/ 

15 

Ausbeute: 35 % 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1,44 (s, 9 H), 1,61 (s, 6 H), 7,14 (dd. 1 H), 7,31- 
7,35 (m, 1 H), 7,41 (t, 1 H), 7,45- 5.52 (m, 1 H). 
MS (DCI/NH3): 282 [M+NH4*]. 

20 

Beispiel 111-6 

/er/-Butyl-2-{3-biQmoplienoxy)-2-methylpropanoat 
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Ausbeute: 21 % 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1,44 (s, 9H), 1.56 (s, 6 H). 6,74 - 6.83 (m, 1 H). 
5 7,00 - 7,04 (m, 1 H), 7,06 - 7,1 1 (m. 2H). 
MS (DCI/NH3): 332 [M+NH,^. 

Beispieim-7 

tert-Bvityl 2-[4-(l ,3-dioxo-l ,3-dihydro-2H-isoiDdol-2-yl)phenoxy]-2-methyl- 

10 propanoat 




Ausbeute: 24 % 



15 



Schmelzpunkt: 142 - 143 "C 



Beispiel ni-8 

rerr-Butyl2-[(3-fonnylpheDyl)sulfanyl]-2-me1]iylpropaiioat 



20 
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Bei -78 ^^C warden 30,00 g (90,56 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111-4 in Tetra- 
hydrofuran gcffist und mil 36,2 ml einer 2,5 M n-Butyllitfaimn-Lfisung in Hexan 
versetzt. AnschlieBend werden 13,94 ml (181,12 mmol) N,N-Dimethylformamid zu- 
gegeben. Nach 30 min wird auf Raumtemperatur erwaimt und 1 Stunde geriihrt. Es 
5 werden 30 ml 1 N Salzsaure zugegeben, das Losungsmittel abdestilliert imd der 
Riickstand mil Essigsaureethylester extrahiert, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschlieflend uber Magne- 
siumsulfat gctrocknet. Nach Flashchiomatographie an Kleselgel (Dichlormedian) 
wird die Ziclverbindung mittels. NP-HPLC (Cyclohexan/Essigsaureethylester) 
10 gereinigt und in einer Ausbeute von 10% erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,43 (s, 9 H), 1,46 (s, 6 H), 7,50 (t, 1 H), 7,77 - 
7,80 (m, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,98 - 8,05 (m, 1 H), 10,00 (s, 1 H). 
MS (DCI/NH3): 298 [M+NH/]. 

15 Beispiel III.9 

tert'Bntyl 2- {3-[2-(l ,3-dioxo-l ,3-dihydro-2H-isoindoI-2-yl)ethenyl]phenoxy} -2- 
methyl-propanoat 




20 

In einem Autoklaven werden bei 130°C 14,93 g (47,37 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel in-6, 10,25 g (59,21 mmol) Vinylphthalimid, 0,39 g (1,27 mmol) Tris-o- 
tolylphosphin, 0,07 g (0,32 mmol) und 21,78 g (215,23 mmol) Tiiethylamin erhitzt. 
Nach Zugabe von Wasser/Methanol wird der Niederschlag abgesaugt und aus Cyclo- 
25 hexan/Essigsaureethylester kristallisiert. 
Ausbeute: 66%, 
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'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1,40 (s, 9 H), 1,50 (s, 6 H), 6,73 (dd, 1 H), 6,86 - 
6,93 (m, 1 H), 7,16 (t, 1 H), 7,21-7,34 (m, 2 H), 7,43 (d, 1 H), 7,80 - 8,00 (m, 4 H). 
MS (DCI/NH3): 425 [M+NH4'1. 

5 Beispiel III-IO 

/m-Butyl 2- {3-[2-(l,3-dioxo-l ,3"dihydro-2H4somdol-2--yl)ethyl]phenoxy>-2- 
nicthyl-propanoat 




10 

In 200 ml Tetrahydrofuran werden 15,00 g (36,81 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 111-9 gelost und uber Nacht in einer Wasserstoff-Atmosphare unter Noimal- 
druck in Gegenwart einer Suspension aus 2,00 g (2,16 mmol) WiUdnson-Katalysator 
in 40 ml Ethanol geruhrt. Zweifache Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclo- 
15 hexan/Dichlormethan 10:1 -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 -> 5:1 und 
Cyclohexan -> Cyclohexan/Dichlomiethan -> Dichloimethan) ergibt die Zielverbin- 
dung in einer Ausbeute von 64%. 

*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1,45 (s, 9 H), 1,52 (s, 6 H), 2,85 -3,00 (m, 2 H), 
3,82-3,95 (m, 2 H), 6,65 - 6,80 (m, 2 H), 6,88 (d, 1 H), 7,15 (t, 1 H), 7,62 - 7,76 (m, 
20 2 H), 7,77- 7,89 (m, 2 H). 

MS (ESI): 432 [M+Na*], 841 [2M+Na^. 

Beispiel m-11 

/er/-ButyI 2-(4-aminophenoxy)-2-methylpropanoat 
25 ... 
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In 25 ml Ethanol werden 18,88 g (49,50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111-7 ge- 
lost und mit 12,04 ml (247,49 mmol) Hydrazinhydrat 2 h bis zum Sieden eihitzt mid 
anschliefiend 12 Stunden bei Raumtemperatmr geriihrt. Der Niederschlag wird 
abgetremit, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat eingeengt und anschlieBend mit 1 1 
Diethylether verdunnt. Diese Ldsung wird mit 1 N Natriumhydroxid- und gesattigter 
Natrimnchlorid*L6smig gewaschen sowie tiber Magnesiiansulfat getrocknet. Nach 
Entfemen des Losungsxnittels wird die Zielverbindung in einer Ausbeute von 87% 
erhalten. 

Schmelzpimkt: 87 - 88*^0. 

Analog der Vorschrifl des Beispiels ni-l 1 wird erhalten: 
Beispiel m-12 

/er/-Butyl2-[3-(2-aminoethyl)phenoxy]-2-mettiylpropanoat 



Ausbeute: 70% 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,31 (breites s, 2 H), 1,44 (s, 9 H), 1,56 (s, 6 H), 
2,69 (t, 2 H), 2,94 (t, 2 H), 6,64 - 6,75 (m, 2 H), 6,81 (d, 1 H), 7,15 (t, 1 H). 
MS (EI): 279 [M^, 




NH2 
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BeispielIII-13 

rm-Butyl 2-(4- {[(2-fuiylmethyl)aniino]methyl}phenoxy)-2-meft^ 



In 350 ml 1,2-DicMorethan werden 20,00 g (75,67 mmol) der Veibindung aus 
Beispiel m-2 und 7,35 g (75,67 mmol) 2-Furfurylamin mit 24,06 g (113,50 mmol) 
Natrixmitriacetoxyborhydrid 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions- 
mischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Essigsaure- 
ethylester versetzt. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat und 
Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rtlckstand mittels Flashchromatogr^hie 
an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 -> 2:1) gereinigt. 
Die 2^elverbindung wird in einer Ausbeute von 72% erhalten. 
^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,61 (breites s, 1 H), 1,44 (s, 9 H), 1,55 (s, 6 H), 
3,71 (s, 2 H), 3,77 (s, 2 H), 6,17 (d, 1 H), 6,26-6,36 (m, 1 H), 6,70 - 6,88 (m, 2 H), 
7,18 (d, 2 H), 7,32-7,40 (m, 1 H). 
MS (ESI): 346 [M+H]^. 

Beispiel m-14 

r€r/.-Butyl2-{4-[(2-fin7lmethyl)amino]phenoxy}-2-methylpropanoat 



In 80 ml 1,2-Dichlorethan werden 4,79 g (19,06 nunol) der Verbindung aus Beispiel 
m-ll und 1,83 g (19,06 mmol) Furfural gelQst und in Gegenwart von 6,06 g (28,59 
nunol) Natriumtriacetoxyborhydrid 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Die 
Reaktionsldsung wird mit gesattigter Natiiumhydiogencarboiiat-Ldsung und Essig- 
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sSureethylester versetzt. Nach Trocknen der organischen Phase tiber Magnesium- 
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rtickstand diiich Flash- 
chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 
-> 2:1) und mittels NP-HPLC (Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1) gereinigt. Die 
5 Zielverbindung wird in einer Ausbeute von 79% erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,46 (s, 9 H), 1,48 (s, 6 H), 3,80 (breites s, 1 H), 
4,26 (s, 2 H), 6,21 (d, 1 H), 6,25-6,35 (m, 1 H), 6,50-6,61 (m, 2 H), 6,72-6,85 (m, 2 
H), 7,30 -7,39 (ni,lH). 
MS (DCI/NH3): 332 [M+H^, 349[M+NH4^. 

10 

Bcispiel IIM5 

ten. -Butyl 2-[4-[[(2-ethoxy-2-oxpethyl)(2-fiiranylmethyl)amino]methyl]phe 
mclhyl-propanoat 



15 




In 200 ml Tetrahydrofuran werden 18,14 g (52,50 nunol) der Verbindung aus 
Beispiel III-13, 11 ml Triethylamin imd 1,10 g (2,97 mmo\) Tetra-n-butyl- 
ammonimniodid vorgelegt, mit 8,77 ml (78,75 mmol) BromessigsSureediylester 

20 versetzt mid 1 Stmide bei Raimitemperatur sowie 2 Stmiden bei 60**C geriihrt. 
Anschliefiend wird mit Wasser mid Essigsaureethylester versetzt, mit gesattigter 
Natrimnchlorid-Losmig gewaschen, Uber Magnesinmsulfat getrocknet imd nach Ent- 
femung des Losmigsmittels der Ruckstand mittels Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (Cyclohexan/Dichloimethan 4:1 -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 

25 -> 5 : 1) gereinigt. Die Ausbeute an Zielverbindung ist quantitativ. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,26 (t, 3 H), 1,43 (s, 9H), 1,55 (s, 6 H), 3,30 (s, 2 
H), 3,71 (s, 2 H), 3,S3 (s, 2 H), 4,15 (q, 2 H), 6,19 (d, IH), 6,28-6,34 (m, 1 H), 6,77 • 
6,85 (m, 2 H), 7,22 (d, 2 H), 7,35-7,41 (m, 1 H). 
MS (ESI): 432 [M+H]^ 

Beispieim-16 

tert, -Butyl 2-[4-[[(caAoxymethyl)(2-furanyliDethyl)amino]methyl]ph« 
methyl-propanoat 



In 785 ml Ethanol werden 22,01g (51,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111-15 
in Gegenwart von 6,12 g (153,00 mmol) Natriumhydroxid 1 Stunde bei 80^C ge- 
riihrt, Nach Abdestillieren des Lfisungsmittels und Zugabe von Wasser wird mit 1 N 
Salzsaure angesauert und mit Essigsaureelhylester extrahiert. AnschlieBend wird mit 
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Lfisung gewaschen. Nach Trocknen uber 
Magnesimnsulfat und Reduktion der Menge an LSsungsmittel wird das Produkt 
abgesaugt und getrocknet, wobei die Zielverbindung in einer Ausbeute von 74% 
eifaalten wird. 

Schmelzpunkt: 152 - ISS^'C 
Beispiel m.l7 

2-Brom-N-[4-isopropyl-2-(trifluonnethyl)phenyl]acetamid 




BNSDOCIO. <WO_0e2e82lA2.L> 



wo 02/28821 



-87- 



PCT/EPOl/llOOS 




O 



SO g (246,06 nunol) 4-Isopropyl-2-(trifluoroniethyl)amlm werden zusammen mit 
27,39 g (270,66 mmol) Triettiylamin in 1000 ml Dichloimethan vorgelegt. Bei O""- 
5 5**C tropft man 54,63 g (270,66 mmol) Bromacetylbromid, gelost in 200 ml 
Dichlomietfaan, zu. Der Ansatz wird 20 Stund^a bei Ranmtemperatur gerUhrt. An- 
schlieBend extrahiert man die Reaktionsmischung nacheinander mit Wasser, IN 
Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
10 Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird chromatographisch gereinigt. Das Produkt 
wird aus Cyclohexan/n-Pentan umkristallisiert, abgesaugt und bei AQPC 20 Stunden 
im Vakuum getrocknet. Man erhSlt 32,45 g (41 % d.ThO der Titelveibindung. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,25 (d, 6H); 2,95 (sept, IH); 4,05 (s, 2H); 7,45 (d, 
IH); 7,49 (s, IH); 8,02 (d, IH); 8,50 (br s, IH). 

15 

BeispielllMS 

2-Brom-N-(4-tert.-butyl-2-methylphenyl)acetamid 




20 

5,5 g (33,69 namol) 4-tert.-Butyl-2-methylanilin werdra zusanmien mit 3,75 g (37,06 
mmol) Triethylamin in 150 ml Dichloimethan vorgelegt. Bei 0*^-5^C tropft man 7,48 
g (37,06 mmol) Bromacetylbromid, gelost in 90 ml Dichloimethan, zu, wobei ein 
heUbrauner Niederschlag entsteht. t)ber Nacht wird der Ansatz bei Raumtemperatur 
25 geriihrL Anschliefiend versetzt man das Reaktionsgemisch mit 150 ml Essigs^ure- 
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ethylester und extrahiert nacheinander mit Wasser, IN SalzsSure, Wasser, gesMtdgter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser. Die orgaoische Phase wild Viba 
Magaesiiimsulfat getrocknet und im Vakuum vom L5sungsmittel b^it. Der Rtick- 
stand Avird chromatographisch gereinigt. Das Produkt Avird aus Essigsaureethylester 
imd n-Pentan umkristallisiert, abgesaugt und bei 40°C im Vakuum getrocknet. Man 
erhalt 6,53 g (68 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1,3 (s, 9H); 2,3 (s, 3H); 4,06 (s, 2H); 7,20-7,23 (m, 
IH); 7,25 (d, IH); 7,7 (d, IH); 8,05 (br s, IH). 

Beispiel in-19 

2-Brom-N-(4-cyclohexyl-2-methylphenyl)acetamid 



Ausbeute: 41,0 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,20-1,50 (m, 5H); 1,65-1,95 (m, 5H); 2,28 (s, 3H); 
2,35-2,55 (m, IH); 4,07 (s, 2H); 7,00-7,13 (m, 2H); 7,69 (d, IH); 8,05 (br s, IH). 

Beispiel in-20 

2-Brom-N-(5,6,7,8-tetrahydro-l-naph(halenyI)acetainid 





Ausbeute: 95,6 % d.Th. 
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^H-mSR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,70-1^0 (m, 4H); 2,55-2,70 (m, 2H); 2,75-2,85 
(m, 2H); 4,08 (s, 2H); 6,95 (d, IH); 7,14 (t, IH); 7,69 (d, IH); 8,09 (br s, IH). 

Beispiel ni-21 

5 2-Brom-N-[4-(l-naphthyloxy)-2-{trifluonnethyl)phenyl3acetainid 



F 




Ausbeute: 80,5% d.Th. 

10 ^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 4,08 (s, 2H); 7,01 (d, IH); 7,18 (dd, IH); 7,30-7,62 
(m, 4H); 7,70 (d, IH); 7.85-8,1 7 (m, 3H); 8,47 (br s, IH). 

Beispiel ni-22 

2-Brom-N-[5-chIor-2-(2-naphthyloxy)phenyl]acetainid 
15 . 

.C« 




Ausbeute: 77,9 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): .6 = 3,99 (s, 2H); 6,88 (d, IH); 7,06 (dd, IH); 7,21-7,36 
20 (m, 2H); 7,38-7,57 (m, 2H); 7,68-7,79 (m, IH); 7.80-7,95 (m, 2H); 8,51 (d, IH); 8,85 
(brs, IH). 
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Beispielin.23 

N-[2,4-Bis((rifluonnethyl)pheiiyl]-2-broinacetaniid 




Ausbeute: 28 % dTh. 

^H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 = 4,10 (s, 2H); 7,80-7,91 (m, 2H); 8,50 (d, IH); 8,80 
(brs,lH). 



Ausbeute: 24 % d.Th. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): S = 1,46 (t, 3H); 4,10-4,30 (m, 4H); 7,26-730 (d, IH); 
7,36 (t, IH); 7,50 (t, IH); 7,70-7,87 (m, 3H); 8,07 (br s, IH). 

20 BcispielIII-25 

2-Brom-N-{5-[(ethylsulfonyl)methyl3-l-naphthyl}acetamid 



Beispiei 111-24 

2-Brom-N-(2-ethoxy- 1 -naphthyl)acetamid 
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Ausbeute: 16 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5= 1,37 (t, 3H); 1,54 (s, IH); 2,91 (q, 2H); 4,20 (s, 
2H); 4,72 (s, 2H); 7,53-7,70 (m, 3H); 7,90-8,11 (m. 3H); 8,65 (br s. IH). 

Bcispiel m-26 

2-Brom-N-[5-chlor-2-methyl-4-(trifluoimethoxy)phenyl]acetaimd 



Ausbeute: 84,0 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, COas): 8 = 2,35 (s, 3H); 4,08 (s, 2H); 7,18 (s, IH); 8,05-8,20 
(m,2H). 

Beispiel 111-27 

4-Methyl-l,3-oxazol-5-caibaldehydoxim 
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In 3 ml Wasser werden 0,50 g (4,50 mmol) 4-Methyl-l,3-oxazol-5-carbaldehyd 
[hergestellt aus dem entsprechendem Alkohol (Chem. Ber. 1961, 1248) durch Swem- 
Oxidation (Tetrahedron 34, 1651 (1978))] vorgelegt und mit 0,66 g (9,45 nmol) 
Hydroxylamin-Hydrochlorid in 2 ml Wasser versetzt. Anschliei3end werden 0,68 g 
5 (4,95 mmol) Kaliumcarbonat zugegeben. Nach 2 h wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen nnd bei Raiimtemperatur getrocknet. Die Ausbeute betragt 0,41 g (72,2 % 
d.Th.)- 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 2,21 (s, 3H); 8,20 (s, IH); 8,33 (s, IH); 1 1,48 (s, 
IH). 

10 

Beispiel m-28 

(4-MethyH,3-oxa2ol-5-yl)methylamin 




15 

4,00 g (31,72 mmol) 4-Methyl-l,3-oxazol-5-caibaldehydoxim werden in 70 ml 
Essigsaure vorgelegt Bei Raumtemperatur gibt man in kleinen Portionen 47,70 g 
(729,50 mmol) Zinkstaub zu. Man iSsst 2 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. 
Anschliefiend saugt man den Zinkstaub ab und wascht diesen noch zweimal mit 50 

20 ml Essigsaure. Das Filtrat wird im Vakuum vom LOsungsmittel befreit. Der 
Ruckstand wird so lange mit 20%-iger Natronlauge versetzt, bis ein pH-Wert von 1 1 
erreicht ist. Dabei fallt ein weiBer kristalliner Niederschlag aus. Dieser wird mit 
Essigsaureethylester ausg^rOhrt und abgesaugt. Die vereinigten Filtrate werden im 
Vakuum vom Lfisuhgsmittel befieit und der Rtlckstand chromatographisch gereinigt 

25 Man erhalt 1,34 g (38 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,5 (s, 2H); 2,15 (s, 3H); 3,83 (s, 2H); 7,73 (s, IH). 

Beispiel 111-29 

2-[(4-Bromphenyl)thio]-2-ethyl-butansaure-l , 1 -dimethylethylester 
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Die Synthesc erfolgte analog Beispiel II-l aus 4-Brointhiophenol und 2-Biom-2- 
ethyl-butansaure-l.I-dimethylethylester [Horstellung z.B. analog Liebigs Ann. 
Chem. 225, 106-115 (1969); J. Am. Chem. Soc. V, 946-947 (1955), und Bromie- 
rung mit N-Bromsuccinimid bzw. Brom analog zJB, Tetrahedron Lett. 1970, 3431; 
J. Org. Chem. 40, 3420 (1 975)]. 
Ausbeute: 15,9%d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0,96 (t, 6H); 1,58-1,74 (m, 4H); 7,28-7,35 (m, 2H); 
7,39-7,46 (m, 2H). 

Beispiel m-30 

2-Ethyl-2-[(4-forniylphenyl)thio]-butansaure-l , 1 -dimethylethylester 



Die Synthese erfolgte analog Beispiel 11-2 ausgehend von Beispiel in-29. 
Ausbeute: 70,4 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDQa): 8 = 0,96 (t, 6H); 1,64-1,87 (m, 4H); 7,60 (d, 2H); 7,78 
(d,2H);10.1(s,lH). 

Beispiel in-31 

terL-Butyl-2-ethyl-2-[(4-{[(2-fiirylmethyl)aniino]methyl}phenyl)-sulfanyl]bii^ 
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Die Synthese ^olgte analog Beispiel 111-13 ausgehend von Beispiel 111-30 und 

Furfiirylamin. 

Ausbcute: 83,1 %d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0,93 (t, 6H); 1,43 (s, 9H); 1,60-1,75 (m, 4H); 3,78 
(s, 4H); 6,18 (d, IH); 6,28-6,35 (m, IH); 7,25 (d, 2H); 7,35-7,38 (m, IH); 7,43 (d, 
2H). 

Beispiel III-32 

tert.-Butyl-2-niethyl-2-[4-({[(4-methyl-l,3-oxazol-5-yl)nie1hyq 
phenoxyj-propanoat 



1,25 g (4,73 nunol) teit-Butyl-2-(4-foimylphenoxy)-2-inethylpropanoat (Beispiel I- 
4) void 0,64 g (5,67 mmol) 4-MethyH,3-oxazol-5-yl)methylamin (Beispiel 111-28) 
werdcn zusammen in 1,2-Dichlorethan vorgelegt. Bei Raumtemperatur versetzt man 
niit 1,50 g (7,09 mmol) Natriumtriacetoxyboihydrid. Die Reaktionsmischung wird 4 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrL Anschliefiend versetzt man mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit, Der Riickstand wird chromatographisch an Kieselgel 
(Dichlonnethan/Methanol 30:1) gereinigt imd anschliefiend im Vakuum getrocknet. 
Man erhalt 1,104 g (65 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5= 1,45 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 2,11 (s, 3H); 3,70 (s, 
2H); 3,77 (s, 2H); 6,70-6,90 (m, 2H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,29 (s, IH); 7.75 (br s, 
IH). 

Analog der Vorschiiil von Beispiel III-32 wurden orhalten: 
Beispieim-33 

tert.-Butyl-2-(4-{[(2-me&oxyetfayl)ainino]methyI}pheDoxy)-2-methylpiopanoat 



Ausbeute: 92,S % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1,44 (s. 9H); 1,55 (s, 6H); 2,48 (br s, IH); 2,83 (t, 
2H); 3,35 (s, 3H); 3,54 (t, 2H); 3.77 (s, 2H); 6,75-6,86 (m, 2H); 7,19 (d, 2H). 

Beispiel III-34 

tert.-Butyl-2-methyl^2-[4-({[(5-methyl-2-fuiyl)methyl]amino}niethyl)- 
phenoxyjpnqianoat 



Ausbeute: 55,1 % d,Th. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6= 1,44 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 2,27 (s, 3H); 3,71 (s, 
4H); 5,83-5.92 (m, IH); 6,00-6,08 (m, IH); 6,75-6,88 (m, 2H); 7,12-7,24 (m, 2H). 
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Beispiel 111-35 

tert.-Butyl-2-[(4-{[(2-methoxyethyl)aimno]methyI}phenyl)-^^ 
methylpropanoat 




In 80 ml 1,2-Dichlorethan werden 4,00 g (14,27 mmol) tert-.Butyl-2-[(4- 
fonnylphenyl)sulfanyl]-2-methylpropanoat (Beispiel 11-2) xmd 1,07 g (14,27 mmol) 
2-Methoxyethylaniin gelost und nach 30 min. sowie nach 10 Stunden mit 4,54 g 

10 (21,40 nunol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Nach DC-KontroUe werden 
Essigsaureetfaylester und gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Ldsung zugegeben 
und das Produkt mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wild mit 
IN HCl gewaschen^ iib^ Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abdestillieren des 
Ldsungsmittels durch Chromatographie an Kieselgel (EssigsSureethyl-ester/Cyclo- 

1 5 hexan 1:1) gereinigt. 

Ausbeute: 2,69 g (55,6 % d-Th.) 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 1,45 (s, 15 H); 2,96 (t, 2H); 3,37 (s, 3H); 3,72 (t, 
2H); 4,13 (s, 2H); 7,52 (s, 4H). 

20 Analog der Vorschrift von Beispiel III-35 wurde ^halten: 

Beispiel III-36 

terL-Butyl.2-methyl-2-{[4-({[(4-methyl-l,3-oxazol-5-yl)methyl]a^ 
phenyl]-sulfanyI}propanoat 

25 
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Ausbeute: 68,8 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCh): 5 = 1,43 (s, 15H); 2,12 (s, 3H); 3,77 (s, 2H); 3,78 (s, 
2H); 7,22- 7,33 (m, 2H); 7,46 (d, 2H); 7,75 (s, IH). 

5 

Ausfiihrungsbeispiele 3 
BeispicI 3-1 

10 /4?r/. -Butyl 2-[4-[[[2-[(2,4-dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-to 
ainino]methy]]phenoxy]-2-methyl-propanoat 




15 In 30 ml N,N-Diinethylfonnainid werden 0,50 g (1,25 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel m-16 mit 0,23 g (1,88 mmol) 2,4-Dimethylamlin, 0,22 g (1,63 mmol) 1- 
Hydroxy-lH-benzotriazol, 0,31 g (1,63 mmol) EDCxHCl, 0,38 g (3,75 mmol) 4- 
Methybnorpholin und 0,01 g (0,08 mmol) 4-Dimethylaminopyridm 2 Stimden bei 
0°C und fiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser und 

20 Extraktion mit Essigsaureefhylester werden die organischen Phasen mit 1 N Salz- 
saure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloiid- 
Losung gewaschen und anschlieBend fiber Magnesiumsulfat getrocknet Das L6- 
sungsmittel wird abdestiUiert und der Rfickstand durch Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (Cyclohexan/Dichlorethan 2:1 -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 -> 

25 4:1) gereinigt. Umkristallisation aus n-Heptan ergibt die Zielverbindung in einer 
Ausbeute von 78%. 
Schmelzpunkt: 90-91 ^C. 
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Beispiel 3-2 

tert -Butyl 2-[4-[[[2-[(2,4-dime%Iphenyl)metbyIamino]-2-oxoethyl](2-^ 
methyl)ainino]methyl]pheiioxy]-2-methyl-propanoat 



Bei O'^C werden 0,51 g (1,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-1 und 0,04 g 
(1,10 mmol) Natriumhydrid 30 min gerOhrt, mit 0,07 ml (1,10 mmol) lodmethan und 
anschliefiend mit Wasser versetzt. Nach Extraktion mit Essigsaureethylester wird mit 
Wasser und gesSttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, das Z^sungsmittel abdestillieit und der Ruckstand mit Flash-Chromato- 
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlorraethan 3:1 -> Dichlormethan -> Dichlor- 
methan/Essigsaureeethylester 15:1) gereinigt. Umkristallisation aus n-Pentan ergibt 
die Zielverbindung in einer Ausbeute von 51%. 
Schmelzpunkt: 80- 81°C. 

Beispiel 3-3 

tert. -Butyl 2-[4-[[[2-[(2,4-dimethylphenyl)amino]ethyl](2-furanylmethyl^ 
methyl]phenoxy]-2-methyl-pTopanoat 





H 
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In 5 ml Toluol werden 0,25 g (0,50 mmol) der Verbindimg aus Beispiel 3-1 mit 
0,30 ml 2 M Boran-Dimethylsulfid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt und 2 
Stunden bis zum Sieden exhitzt. AnschlieOend wird 1 Stunde in Gegenwait von 5 ml 
2 NNatriumcaibonat-Losimg gerOhrt und die organische Phase mit Wasser sowie mit 

5 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rtickstand mit Hilfe von 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan 3:1 Cyclo- 
hexan/Essigsaureethylester 10:1) gereinigt. Dabei wird die Zielverbindung in einer 
Ausbeute von 37% erhalten. 

10 ^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1,43 (s, 9 H), 1,55 (s, 6 H), 2,15 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 
H), 2,73 - 2,87 (m, 2 H), 3,09 - 3,22 (m, 2 H); 3,57 (s, 2 H), 3,63 (s, 2 H), 6,12 - 
6,19 (m, 1 H), 6,28 - 6,35 (m, 1 H), 6,47 (d, 1 H), 6,73 - 6,95 (m, 4 H), 7,20 (d, 1 H), 
7,34-7,40(m,lH). 
MS (ESI): 493 [M+H]"", 985 [2M+Hf . 

15 

Beispiel 3-4 

2- [4-[[[2-[(2,4-DimethylphenyI)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)ai^ 
methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure 

20 

In 35 ml Dichlomieflian werden 7,09 g (14,00 mmol) der Vexbindung aus Beispiel 

3- 1 zusammen mit 35 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Nach Abdestillieren des L5sungsmittels wird der Rtickstand in Bssigsaureethylester 

25 gelost, mit Wasser, 20proz. Natriumacetat- und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und anschliefiend iiba: Magnesiumsulfat getrocknet. Der Rtickstand wird 
nach Bntfemen des Losungsnodttels mittels Flash-Chromatogr^hie an Kieselgel (Di- 
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chlonnethaii -> Diddonnethan/Essigsiureethylester 5:1 -> 2:1 -> 1:1) gerdnigt. Die 

Zielverbindung wird dabd in einer Ausbeute von 82% eilialtai. 

•H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,57 (s, 6 H), 2,24 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 3,31 (s, 2 

H), 3,67 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 6,22 - 6,36 (m, 2 H), 6,88 (d, 2 H), 6,93 - 7,03 (m, 2 

H), 7,23 (d, 2 H), 734 - 7,40 (m, 1 H), 7,78 (d, I H), 8,00 (breites s, 1 H), 9,09 (s, 1 

H). 

MS (ESI): 451 [M+H]"", 901 [2U+H\\ 

Analog der Vorschrift von Beispiel 3-4 werden eifaalten: 

Beispiel 3-5 

2-[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)methylamino]-2-oxoefliyl](2-furairylmethyl)aniiino]- 
methyl]phenoxy3-2-methyl-propionsaure 



Ausbeute: 85% 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,46 (s, 6 H), 1,92 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 2,73 (q, 2 
H), 3,00 (s, 3 H), 3,30 (breites s 1 H), 3,63 (d, 2 H), 3,78 (d, 2 H), 6.19 (d, 1 H), 6,30- 
6,40 (m, 1 H), 6,74 (d, 2 H), 6,80 - 7,10 (m. 5 H), 7,52 - 7.57 (m, 1 H). 
MS (ESI): 465 [M+H]^ 487 [M+Naf . 

Beispiel 3-6 

2-[4-[[[2-[(2,4-Dimethy^henyl)amino3ethyl](2-furanylniethyl)aniino]-methyl]phen- 
oxy]-2-metfayI-piopionsauie 
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Ausbeute: 60% 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d<5): 5 = 1,49 (s, 6 H), 2,01 (s, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 2,55 - 
2,72 (breites in,2 H), 2,97 ^ 3,20 (breites m, 2 H), 3,46 - 3,78 (m, 4 H), 4,40 (breites 
s, 1 H), 6,20 - 6,50 (m, 3 H), 6,68 - 6,88 (m, 4 H), 7,12 - 7,30 (m, 2 H), 7,56 - 7,68 
(m, 1 H), 13,00 (breites s, 1 H). 
MS (ESI): 437 [M+Hf, 873 [2M+H]^ 

Beispiel 3-7 

2-[4-[[(2-Methoxye%l)[2-[[4-(l-methylethyl)-2-(trifluonnethy^ 
oxoethyl]aiiuno]methyl]phenoxy]-2-metliyl-propionsaure-l,l-d^ 



0,533 g (1,65 nrniol) tert.-Butyl-2-(4-([(2-methoxyethyl)ai}Ddiio]methyl}phenoxy)-2- 
methylpropanoat (Beispiel 111-33) werden in 6 ml Dimethylformamid vorgelegt. Bei 
Raiuntemperatur versetzt man mit 0,588 g (1,81 mmol) 2-Brom-N-[4-isopropyI-2- 
(trifluomiethyl)phenyl]acetamid (Beispiel 111-17) und 0,152 g (1,81 mmol) 
NatriumhydFogencaibonat. * Der Ansatz wird 2 Stunden bei 90^C geriihrt 
AnschlieBend lasst man die Reaktionsmischung abkOhlen imd gibt Wasser hinzu. 
Man extrahiert einmal mit EssigsSureethylester imd wascht die organische Phase 
dann dreimal mit Wasser imd einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung- Die 
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organische Phase wind iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum voxn 
Losungsmittcl befreit. Der Riickstand wird chromatographisch aa Kieselgel 
(Cyclohcxan/Esssigsaureethylester 4:1) gereinigt und das Prodnkt anschlieBend im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 0,885 g (95 % d.Th.) der Titelverbindung. 
5 ^H-miR (400 MHz, CDCI3): 8= 1.25 (d, 6H); 1.42 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.80 (t, 
2H); 2.93 (sept., IH); 3.28 (s, 3H); 3.30 (s, 2H); 3.54 (t, 2H); 3.70 (s, 2H); 6.80 (d, 
2H); 7.20 (d. 2H); 7.39 (dd, IH); 7.45 (d, IH); 8.17 (d, IH); 9.65 (br s, IH). 

Beispiel 3-8 

10 2-[4-[[(2-Melhoxyethyl)[24[4-(l-methylethyl).2-(trifluoimethyl)^^ 
oxoethyl]amino]melhyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure 




15 0,842 g (1,49 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-7 werden in 10 ml 
Dichlomiethan vorgelegt. Bel Raumtemperatur gibt man 10 ml Trifluoressigsaure zu. 
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQtart. AnschlieBend 
wird der Ansatz im Vakuum einrotiert. Der Rackstand wird in EssigsSureethylester 
aufgenonmtien und mit Wasser, 20%-iger Natriumacetat-LcSsung, Wasser und 

20 gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom LSsungsmittel befreit. Das 
Produkt wird chromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 30:1) 
gereinigt und das Produkt anschlieBend im Vakuum getrocknet. Man erhalt 0,648 g 
(85 % d.Th.) der Titelverbindung. 

25 'H-NMR (200 MHz, CDCU): 5 = 1.26 (d, 6H); 1.55 (s, 6H); 2.81 (t, 2H); 2.91 (sept., 
IH); 3.28 (s, 3H); 3.31 (s, 2H); 3.55 (t, 2H); 3.72 (s, 2H); 6.90 (d, 2H); 7.25 (d, 2H); 
7.35.7.49 (m, 2H); 8.12 (d, IH); 9.62 (br s, IH). 
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Beispiel 3-9 

2-[4-[[(2-Methoxyethyl)[2-[[4-(l-methylethyl>2-(trifluoxmethyl)phenyl]a]im 
oxoethyI}anuno]metiiyI^henoxy]-2-metfayl-propionsaure-HydrocUorid 



0,4 g (0,78 inmol) der Verbindung aus Beispiel 3-7 werden in 4 ml Essig- 
saureethylester gelost. Bei 40''C versetzt man zanSchst mit 8 ml IN Salzs^ure (in 
Diethylether) und anschliefiend mit 12 ml Diethylether. Dann ISsst man den Ansatz 
cine Stunde bei 4'*C stehen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit 
einer Mischung aus Essigsaureethylester \md Diethylether (VerhSltnis 1:1) ge- 
waschen und anschliefiend 20 Stunden bei 40'*C im Vakuum getrocknet. Man erhalt 
0,362 g (84,5 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 1.22 (d, 6H); 1.55 (s, 6H); 2.94-3.08 (na, IH); 3.28 
(s, 3H); 3.30-3.40 (m, 2H); 3.60-3.80 (m. 2H); 4.00-4.20 (m, 2H); 4.30-4.50 (m, 2H); 
6.86 (d, 2H); 7.20-7.70 (m, 5H); 10.25 (br s, IH); 13.18 (br s, IH). 

Beispiel 3-10 

2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2-oxoefliyl](2-methoxyethyl)- 
aniino]methyl]phaioxy]-2-methyl-propionsaure-l ,1 -dimefliylethylester 




xHCI 
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0,303 g (0,94 mmol) tert.-Butyl-2-(4-{[(2-methoxyethyl)amino]methyl}phenoxy)-2- 
methylpropanoat (Beispiel III-33) werden in 5 ml Dimethylfonnamid vorgelegt Bei 
Raumtemperatux versetzt manmit 0,319 g (1,03 ximiol) 2-Brom-N-(4-cyclohexyl-2- 
5 methylphenyl)acetanud (Beispiel HI' 19) imd 0,086 g (1,03 mmol) Natrium- 
hydrogencarbonat, Der Ansatz wird 2 Stunden bei 90°C geriihrt. AnschlieBend lasst 
man die Reaktionsmischung abkiihlen und gibt Wasser hinzu. Man extrahiert mit 
Essigsaureethylester und wSscht die organische Phase mit WassCT und ges&ttigter 
Natriumchlorid-L5sung. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet 

10 und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird chromatographisch 
an Kieselgel (Cyclohexan/EsssigsSureethylester 3:1) gereinigt und das Produkt im 
Vakuum getrocknet. Man erhait 0,464 g (90 % d.Th.) der Titelverbindung. 
^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5= 1.20-1,45 (m, 14H); 1.50 (s, 6H); 1.70-1.90 (m, 
5H); 2.25 (s, 3H); 2.36-2.48 (m, IH); 2.80 (t, 2H); 3.25 (s, 5H); 3.5 (t, 2H); 3.69 (s, 

15 2H); 6.80 (d, 2H); 6.98- 7.06 (m, 2H); 7.15-7.25 (m, 2H); 7.85 (d, IH); 9.25 (br s, 
IH). 

Beispiel 3-11 

2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2K>xoethyl](2-methoxyeth 
20 amino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propioiisaure-Hydrochlorid 



/ 




xHCI 



0,398 g (0,72 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-10 werden in 5 ml Dichlor- 
25 mettian vorgelegt. Bei Raumtemperatur gibt man 5 ml TiifluoressigsSure zu. Die 
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur g^libit. AnschlieBend wird 
der Ansatz im Vakuum einrotiert. Der Rfickstand wirl in Essigsaureethylester 



BNSOOCtO. <WO„a22B821A2LU 



wo 02/28821 



-105- 



PCT/EPOl/11005 



aufgenoimnen und mit Wasser, 20%-iger Natriumacetat-L5sung, Wasser und ge- 
s^ttigter Nalnumchlond-L6sung gewaschen. I>ie organische Phase wird tlber Magne- 
siumsutfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel bej&eit. Das Produkt vmrd 
chromatographisch an Kieselgel (Dichlonnethan/Metfaanol 30:1) gerdnigt. Der 
5 Riickstaiid wird xinter Erwanniing in Dichlonnethan gelost, IN Salzsaure in Diethyl- 
etber zuijcgeben und bis zur leichten Triibung n-Heptan zugetropli. Das Produkt wird 
abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum bei 40°C getrocknet. Man 
erhalt 0, 1 S7 g (49 % d.Th.) der Titelveibindung. 

'H-NMR (300 MHz, CDCb): 5 = 1.15-1.47 (m, 5H); 1.55 (s, 6H); 1.68-1.90 (m, 5H); 
10 2.25 (s, 3H); 2.36-2.49 (m, IH); 2.85 (t, 2H); 3.28 (s, 3H); 3.30 (s. 2H); 3.52 (t, 2H); 
3.72 (s, 2H); 6.87 (d, 2H); 6.99-7.10 (m, 2H); 7.25 (d, 2H); 7.80 (d, IH); 9.25 (br s, 
IH). 

Die folgenden Verbindimgen wurden analog zur Vorschrift der Beispiele 3-7 und 3- 
15 lOerhalten: 

Beispiel 3-12 

2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluorniethyl)phenyl]amino]-2-oxoethyl][(5-methyl-2-furanylV 
methyl]anuno]methyI]phenoxy]-2-methyl-propions9ure-l,l-dime&yIethylester 

20 




Ausbeute: 88 % d.Th. 



■ 
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'H->JMR (300 MHz, CDCI3): 5= 1.40 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.15 (s, 3H); 3.30 (s, 
2H); 3.65 (s, 4H); 5.85 (m, IH); 6.12 (d, IH); 6.81 (m, 2H); 7.20 (m, 2H); 7.25 (m, 
IH); 7.35 (s, IH); 8.57 (d, IH); 9.85 (br s, IH). 

BcispicI 3-13 

2-[[4-I[[2-[[5-CMor-2-methyl-4-(trifluonnethoxy)phenyl]am 

nieihyl-5-oxa2olyl)methyl]amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-^ 

dimclhyleihylester 



Ausbeutc: 80^ % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s, 6H); 2,14 (s, 3H); 2,29 (s, 
3H); 3,32 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,13 (s, IH); 7,23^7,31 (m, 2H); 7,49 (d, 
2H); 7,78 (s, IH); 8,30 (s, IH); 9,05 (s, IH). 

Beispiel 3-14 

2-[[4-[[[2-[[5-Ch]or-2-methyl-4-(tri£luonnethoxy)phenyIJammo]-2-^^ 

furanylmetbyl)ammo]methyl]phenyljthioJ-2-methyl-^^ 

ethylester 
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Ausbeute: 85,1 % d.Th. 

•H-NMR (300 MHz, CDCh): 5 = 1,39 (s, 9H); 1,41 (s, 6H); 2,30 (s, 3H); 3,31 (s, 
2H); 3.74 (s, 4H); 6,28 (d, IH); 6,31-6,35 (m, IH); 7,12 (s, IH); 7,27 (d, 2H); 7,35- 
5 7,38 (m, IH); 7,48 (d, 2H); 8,31 (s, IH); 9,19 (s, IH). 

Beispiel 3-15 

24[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)aniino]-2-oxoethyl](2-furanylme%l)anm 
methyl]phenyl]thio]-2-ethyl-butansSure- 1 , 1 -dimethylethylester 

10 




Ausbeute: 73,4 % d.Th. 

'H-miR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0,95 (t, 6H); 1,41 (s, 9H); 1,55-1,78 (m, 4H); 2,26 
15 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,20-6,38 (m, 2H); 
6,90-7,08 (m, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,35-7,50 (m, 3H); 7,75-7,88 (m, IH); 9,05 (s, IH). 

Beispiel 3-16 

2-I[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-me%lphenyl)aimno]-2-oxoethyl](2-meflioxyethyl)- 
20 amino]metfayl]pheQyl]tMo]-2-m6tfayl-propions9ure-14-dimethylethylester 
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Ausbeute: 81^ % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDQa): 5 = 1,31-1.47 (m, 18H); 1.70-1,95 (m. 6H); 2,20-2,31 
(m, 4H); 2,35-2,51 (m, IH); 2,82 (t, 2H); 3,28 (s, 5H); 3,51 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,03 
5 (d, 2H); 7,31 (d, 2H); 7,46 (d, 2H); 7,83 (d. IH); 9,24 (s, IH). 

Beispiel 3-17 

2-[[4-[[[2-[[4-(l,l-Diinetbylethyl>2-methyIphenyl]ammo]-2-oxoethyl](2-methoxy- 
ethyl)ainino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-pTopions&ure-14-dimetfaylethylester 

10 




Ausbeute: 82,9 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1,29 (s, 12 H); 1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 6H); 2,82 (t, 
15 2H); 3,29 (s, 5H); 3,51 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,13-7,40 (m, 4H); 7,40-7,53 (m, 2H); 
7,86 (d,lH); 9,26 (brs,lH). 

Beispiel 3-18 

2-[[4-[[[2-[[5-CUor-2-methyl-4-(trifluonnethoxy)phenyl]amino]-2-oxoethyl](2- 
20 fui^ylmethyl)amino]methyl]phenyl]thio]-2-ethyl-butaiisaure-l , 1 -dimethylethylester 
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Ausbeute: 86,8 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0,94 (t, 6H); 1,41 (s, 9H); 1,55-1,75 (m. 4H); 2,30 
(s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,24-6,38 (m, 2H); 7,12 (s, IH); 7,26 
(d. 2H); 7,36 (d, IH); 7.44 (d, 2H); 8,31 (s, IH); 9,19 (s, IH). 



2-I[4-{[[2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(trifluonnethoxy)phenyl]aiiimo]-2-oxoefliyl](2- 

mcthoxyethyl)ainino]me1hyl]phenyl]thio]-2-me%l-propionsgure-14-dimeth^^ 

estei* 



Ausbeute: 57,4 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s, 6H); 2,29 (s, 3H); 2,83 (t, 
2H); 3,27 (s, 3H); 3;29 (s, 2H); 3,51 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,11 (s, IH); 7,30 (d, 2H); 
7,46 (d, 2H); 8,29 (s, IH); 9,44 (s, IH). 

Beispiel3-20 

2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4-(l-me%lethyl)-2-(triHuonnethyl)phenyl]ainino]-2- 
oxoethyl] [(5-methyl-2-furanyl)niethyl]aimno]methyl]pheiioxy]-propionsaiire- 1,1- 
dimethylethylester 



BcispicI 3-19 





BNSOOCID <WO 0Z2B821A2 I > 



wo 02/28821 
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Ausbeute: 94 % d.Th. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.25 (d, 6H); 1.40 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.17 (s. 
3H); 2.88 (sept.. IH); 3.25 (s, 2H); 3.15 (m, 4H); 5.85 (m. IH); 6.10 (d, IH); 6.81 (d, 
2H); 7.21 (d, 2H); 7.35 (m, IH); 7.43 (m, IH); 8.15 (d, IH); 9.67 (s, IH). 

Beispiel3-21 

2-[4-[[[2-[(2-Ethoxy-l-naphthalenyl)ammo]-2K)xoethyl][(5-methyl-2-iuranyl)- 
methyl]amino]methyl]phenoxy]-2-metbyl-piopionsSure-14-dimethyletbylester 



Ausbeute: 95 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,30 (t, 3H); 1,43 (s, 9H); 1,54 (s. 6H); 2,25 (s, 
3H); 3,44 (s, 2H); 3,78-3,82 (m, 4H); 4,15 (q, 2H); 5,89-5,94 (m, IH); 6,15-6,18 (m, 
IH); 6,84 (d, 2H); 7,20-7,38 (m, 4H); 7,45 (t, IH); 7,65 (d, IH); 7,75-7,85 (m. 2H); 
9,05(brs,lH). 

Beispiel 3-22 

2-Me%l-2-[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyI][2-oxo-2-[(5,6,7,8-tetrahydro-I- 

naph1halenyl)ainino]ethyl]aiiuno]me%l]ph^oxy]-propion8gure-l,l-dimethyle&^ 

ester 




BNSOOCIO. <WO_a2ZB821A%.l_> 



wo 02/28821 




Ausbeute: 91 % <i.Th. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,40 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 1,70-1,95 (m, 4H); 2,20 
5 (s, 3H); 2,65-2,82 (m, 4H); 3,24 (s, 2H); 3,67 (s, 4H); 5.86-5,90 (m, IH); 6,10-6,14 
(d, IH); 6,78-6,93 (m, 3H); 7,08 (t, IH); 7,22 (d, 2H); 7,89 (d, IH); 9,20 (br s, IH). 

Beispiel 3-23 

2-[4-[[[2-[(2,4-DicMoiphenyI)ainmo]-2-oxoethyI](2-methoxyethyl)amino]methyI]- 
10 phenoxy]-2-methyl-propionsaure-l,l>dimethylethylester 



/ 




Ausbeute: 87 % d.Th. 

15 *H-NMR (300 MHz, CDCI3): S= 1.39 (s, 9H); 1.53 (s, 6H); 2.81 (t, 2H); 3.24 (s, 
3H); 3.29 (s, 2H); 3.51 (t, 2H); 3.70 (s, 2H); 6.80 (m, 2H); 7.10-7.30 (m, 3H); 7.38 
(d, IH); 8.42 (d, IH); 9.93 (br s, IH). 

Beispiel 3-24 

20 2-[4-[[(2-Meihoxye%l)[2-[[4-(l-n^h1halenyloxy)-2-(trifluome%l)phenyl3aiiuno]- 
2-oxoethyl]amino]methyllphenoxy]-2-methyl-propionsaiire-l,l-dimethylethylester 



BNSOOCID <WO_a228821AU.> 



wo 02/28821 




Ausbeute: 95,5 % d.Th. 
5 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.41 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.80 (t, 2H); 3.28 (s, 
3H); 3.30 (s, 2H); 3.54 (t. 2H); 3.70 (s, 2H); 6.80 (d, 2H); 6.95 (d. IH); 7.13-7.25 (m, 
3H); 7.34 (d, IH); 7.40 (t, IH); 7.47-7.58 (m, 2H); 7.66 (d, IH); 7.89 (dd, IH); 8.07- 
8.21 (m,2H); 9.68 (brs,lH). 

10 Beispiel3-25 

2-[4-[[[2-[[5-[(Ethylsulfonyl)methyI]-l-naphthalenyl]ammo]-2-oxoethyl](2- 
methoxyethyl)amino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaiire- 1,1- 
dimethylethylester 




Ausbeute: 91 % d.Th. 

•H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8= 1.20-1.37 (m, 12H); 1.55 (s, 6H); 2.83-2.94 (m. 
4H); 3.22 (s, 3H); 339 (s, 2H); 3.55 (t, 2H); 3.77 (s, 2H); 4.77 (s, 2H); 6.81 (d. 2H); 
20 7.15-7.30 (m, 2H); 7.50-7.70 (m, 3H); 7.91 (d, IH); 8.12 (d, lH)i 8.22 (d, IH); 10.18 
(brs, IH). 
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Beispiel 3-26 

2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4-(l-methyletiby^2-(trifluonnethyl)phenyl]amiiio]-2- 

oxoethyl][{4-methyl-5-oxa2olyl)methyl]aimno]methyI]phenoxy]-propionsaur^ 

dimethyletliylester 

5 




Ausbeute: 83,5 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8= 1.25 (d, 6H); 1.40 (s, 9H); 1.55 (s. 6H); 2.10 (s, 
10 3H); 2.85-3.00 (sept., IH); 3.28 (s, 2H); 3.66 (s, 2H); 3.75 (s, 2H); 6.82 (d, 2H); 7.20 
(d, 2H); 7.38 (dd, IH); 7.40-7.45 (m, IH); 7.75 (s, IH); 8.14 (d, IH); 9.45 (br s, IH). 

Beispiel 3-27 

2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluonnethyl)phenyl]ainino]-2-oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolyl)- 
1 5 inethyl]aniino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure- 1 , 1 -dimethyletbylester 




Attsbeute: 79,5 % d.Th. 
20 ^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.40 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.11 (s, 3H); 3.30 (s, 
2H); 3.68 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 6.81 (d, 2H); 7.18 (d, 2H); 7.70-7.80 (m, 2H); 7.86 (s, 
IH); 8.56 (d, IH); 9.71 (br s, IH). 



BNSDOCID <WO__0228821A2_L> 



wo 02/28821 
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Beispiel 3-28 

2-[4-[([2-[[4-(l,l-Dime%le&yl)-2-me%lpheiiyl]amino]-2-oxoethyl](2-methoxy- 
ethyl)animo]methyl]phenoxy]-2-inethyl-propionsSure-l , 1 -dimetbyletbylester 



/ 




Ausbeute: 81 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5= 1.30 (s, 9H); 1.40 (s. 9H); 1.55 (s, 6H); 2.38 (s. 
3H); 2.80 (t, 2H); 3.29 (s, 5H); 3.50 (t, 2H); 3.70 (s, 2H); 6.80 (d, 2H); 7.15-7.25 (m, 
10 4H); 7.78 (d, IH); 9.30 (br s, IH). 

Beispiel 3-29 

2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluonnethyl)phenyl]ainino]-2-oxoethyl)(2-methoxyethyl)- 
anuno]methyl]phenoxy]-2-inethyl-propionsaure-l,l-dimethylethylester 




F 



Ausbeute: 80 % d.Tli. 



BNSOCXaO: <WO_022B82IA^.I.> 



wo 02/28821 



-115- 



PCT/EPOl/11005 



^H-NMR (300 MHz, CDas): 8» 1,39 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 2,82 (t, 2H); 3,28 (s, 
3H); 3.33 (s, 2H); 3,52 (t, 2H); 3,71 (s, 2H); 6,80 (d. 2H); 7,18 (d, 2H); 7,78 (d, IH); 
7,84 (s, IH); 8,60 (d, IH); 9,98 (br s, IH). 

5 Beispiel 3-30 

2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluonnethyl)phenyl]ainmo]-2-oxoethyl](2-furanylmetiiyl)- 
amino]methyl]phenoxy]-2-inethyl-propionsaure-l,I-dimethylethylester 




10 

Ausbeute: 84 % d.Th. 

'H-MMR (300 MHz, CDCI3): 5= 1,40 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 3,30 (s, 2H); 3,65 (s, 
2H); 3,75 (s. 2H); 6,20-6,30 (m. IH); 6,30-6,38 (m, IH); 6,82 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 
7,36-7,39 (m, IH); 7,75 (d, IH); 7,90 (s, IH); 8,60 (d, IH); 9,82 (brs, IH). 

15 

Beispiel 3-31 

2-[[4-[[[2-[[2,4.Bis(trifluonnethyl)phenyl]amino]-2-oxoethyl](2-furanybnethyl)- 
aniino]methyl]phenyl]1faio]-2-metfayl-piopionsa.iire-l,l-dimethylethylester 



20 
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Ausbeute: 92 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCb): 8 = 1,40 (s, 9H); 1,45 (s, 6H); 3,31 (s, 2H); 3,74-3,80 
(m, 4H); 6,25 (d, IH); 6,30-6,38 (m, IH); 7,22-7,40 (m, 3H); 7,50 (d, 2H); 7,78 (d, 
IH); 7,90 (s, IH); 8,61 (d, IH); 9,78 (br s, IH). 

Die folgenden Verbindungen wurdea analog zur Voischiift des Beispiels 3-8 
e±alten: 

Beispiel3-32 

2-(4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluoimethyl)phenyl3ammo]-2-oxoe11iyl][(5-methyI-2-fin^ 
methyl]aiTiin6]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure 



Ausbeute: 83,4 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1,56 (s, 6H); 2,15 (s, 3H); 3,29 (s, 2H); 3,69 (s, 
2H); 3,71 (s, 2H); 5,80-5,88 (m, IH); 6,13 (d, IH); 6,89-6,98 (m, 2H); 7,20-7,35 (m, 
2H); 7,74 (d, IH); 7,86 (s, IH); 8,56 (d, IH); 9,79 (s, IH). 

Beispid 3-33 

2-[[4-[[[2-[[5-CUoT-2-me11iyl-4-(tiifluonnethoxy)phenyl]amino]-2-oxoelh 
methyl-5-oxazoIyl)methyl]amino]methyl]pheDyl]1hio]-2-methyl-piopi(^ 




BNSDOCIO: <WO_0Z!a821ASJ.> 



wo 02/28821 




Ausbeute: 62,8 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 = 1,47 (s, 6H); 2,11 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,35 (s, 
5 2H); 3.74 (s, 2H); 3.77 (s. 2H); 7,1 1 (s, IH); 7,20-7,30 (m, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,80 (s, 
IH); 8,28 (s. IH); 9,04 (s, IH). 

Beispiel 3-34 

2-[[4-[[[2-[(5-Chlor-2-methyl-4-(trifluonne<hoxy)phenyl]ammo]-2-oxoethyl](2- 
1 0 furanylmethyl)amino]methyl]pbenyl]thio]-2-methyl-propionsgure 




Ausbeute: 90,9 %d.Th. 
15 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,46 (s, 6H); 2,28 (s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,75 (s, 
4H); 6,30 (dd, 2H); 7,10 (s, IH); 7,29 (d, 2H); 7,36 (d, IH); 7,48 (d, 2H); 8,27 (s, 
lH);9,16(s,lH). 

Beispiel 3-35 

20 2-[[4-[[[2-[(2,4-Dime%lphenyr)airuno]-2-oxoethyl](2-fui^ 
meihyl]plienyl]thio]-2-efhyl-butans&ire 



8NSOOCIO: <WO_a228S21A2.l^ 



wo 02/28821 




Ausbcute: 96,6 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0,97 (t, 6H); 1,60-1,90 (m, 4H); 2,25 (s, 3H); 2,28 
5 (s, 311); 3,31 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,26 (d, IH); 63-6,35 (m, IH); 
6,95-7.05 (m, 2H); 7,29 (d, 2H); 7,37 (d, IH); 7,46 (d, 2H); 7,80 (d, IH); 9,03 (s, 
IH). 

Bcispiel 3-36 

1 0 2-[[4-[([2-[(5-ailor-2-methyI-4-(trifIuonnethoxy)phenyl]amino]-2-oxoeftyl](2- 
furanylmethyl)ainino]methyl]phenyl]thio]-2-ethyl-butaiisaure 




1 5 Ausbeute: 90,9 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0,96 (t, 6 H); 1,58-1,87 (m, 4H); 2,28 (s, 3H); 3,31 
(s, 2H); 3,73 (s. 2H); 3,76 (s, 2H); 6,26 (d, IH); 6,30-6,36 (m, IH); 7,10 (s, IH); 7,27 
(d, 2H); 7,34- 7,40 (m, IH); 7,45 (d, 2H); 8,28 (s, IH); 9,16 (s. IH). 

20 Beispiel3-37 

2-[[4-[([2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(trifluoimelhoxy)phenyl]ainmo]-2-oxo 
methoxyetfayl)aiiuno]raethyl]phenyl]fluo]-2-niefhyl-propionsaure 



BNSDOCIO <WO_02Ze821A2J_> 



wo 02/28821 




Ausbeute: 83,9 % d.Th. 
5 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,46 (s, 6H); 2,27 (s, 3H); 2,84 (t, 2H); 3,27 (s, 
3H); 3,31 (s, 2H); 3,50 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,10 (br s, IH); 7,31 (d, 2H); 7,48 (d, 
2H); 8,24 (s, IH); 9,43 (s, IH). 

Beispiel 3-38 

10 2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4-(l-methyIethyl>2Ktrifluormethyl)phenyl]ammo]-2- 
oxoethyl][(5-methyl-2-furanyl)metbyl]ainino]me1hyl]phenoxy]-propionsaure 




Ausbeute: 91 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDClj): 5 = 1.25 (d, 6H); 1.55 (s, 6H); 2.17 (s, 3H); 2.91 (sept., 
IH); 3.28 (s, 2H); 3.7 (s, 4H); 5.80-5.90 (m, IH); 6.13 (d, IH); 6.90 (m, 2H); 7.17- 
20 7.30 (m, 2H); 7.32- 7.47 (m, 2H); 8. 12 (d, IH); 9.55 (br s, IH). 



BNSOCX^tO: <WO_0e28821A?_L> 
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Beispiel3-39 

2-[4-[[[2-[(2-Ethoxy-l-naphthalenyl)aniino]-2-oxoethyl][(5-methyl-2-ft^ 
methyl]ainino]methyl]plienoxy]-2-methyl-prqpionsaure 




Ausbeute: 64 % d.Th. ' 

'H-NMR (300 MHz, CDQa): 5 = 1.25-1.32 (t, 3H); 1.60 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 3.45 
(s, 2H); 3.82 (s, 4H); 4.15 (quart., 2H); 5.94 (m, IH); 6.17 (d, IH); 6.90-7.00 (m, 
10 2H); 7.23-7.46 (m, 5H); 7.60-7.70 (m, IH); 7.75-7.80 (m, 2H); 9.05 (br s, IH). 

Beispiel 3-40 

2-Methyl-2-[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)-methyl][2-oxo-2-[(5,6,7,8-tetrahydio-l- 
naphthalenyl)aiximo]ethy]]amino]methyl]phenoxy]-propionsaure 




Ambeute: 76 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.55 (s, 6H); 1.75-1.95 (m, 4H); 2.20 (s. 3H); 2.36 
20 (t, 2H); 2.78 (t, 2H); 3.30 (s, 2H); 3.69 (s, 4H); 5.89 (m, IH); 6.12 (d, IH); 6.83-6.94 
(m, 4H); 7.09 (t, IH); 720-7.32 (m, IH); 7.85 (d, IH); 9.15 (s, 11^. 



BNSOOCIO: <WO_0e2Ba2lA«J.> 



wo 02/28821 



PCT/EPOl/11005 



-121- 



10 



15 



Beispiel 3-41 

2-[4-[[[2-[(2,4-DicWoiphenyl)ainino]-2-oxoethyl](2-metboxyethyl)aniino]me%y 
phenoxy]-2-methyl-propions3ure 



Ausbeute: 69 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5= 1.55 (s, 6H); 2.82 (t, 2H); 3.28 (s, 3H); 3.00 (s, 
2H); 3.54 (t, 2H); 3.75 (s, 2H); 6.90 (m, 2H); 7.18-7.36 (m, 3H); 7.39 (d, IH); 8.40 
(d, lH);9.90(brs,lH). 

Beispiel 3-42 

2-(4-[((2-MethoxyethyI)[2-([4-(l-n^hthalenyIoxy)-2-(trifluonnefliyI)phenyy 
2-oxoethyI]aiiiino]methyl]phenoxy]-2-methyl-piopioiisSure 



Ausbeute: 74 % d.Th, 

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5= 1.45 (s, 6H); 2.72 (t, 2H); 3.18 (s. 3H); 3.25 (s, 
2H); 3.47 (t, 2H); 3.68 (s, 2H); 6.78 (d, 2H); 7.10 (d, IH); 7.21 (d, 2H); 7.28 (dd, 
IH); 7.40 (d, IH); 7.48-7.66 (m, 3H); 7.80 (d, IH); .7.90 (d, IH); 8.05 (t, 2H); 9.60 
(br s, IH). 
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Beispiel3-43 

2-[4-[[[2-[[5-[(E%lsiilfonyl)methyl]-l-naph1halenyl)ainino]-2-oxoethyl](2- 
inethoxyethyl)amino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure 



Ausbeute: 40,5 % d.TL 

'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 8 = 1,34 (t, 3H); 1,46 (s, 6H); 2,83-3,04 (m, 4H); 3,24 
(s, 3H); 3,37 (s, 2H); 3,32-3.64 (m, 2H); 3,78 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 6,83 (d, 2H); 7,31 
(d, 2H); 7,46-7,65 (m, 3H); 7,90 (d, IH); 8,04-8,20 (m, 2H); 10,10 (br s, IH). 

Beispiel 3-44 

2-Me%l-2-[4-[[[2-[[4-(l-me%lethyl)-2-(trifluonnethyl)phenyl]ammo]-2- 
oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolyl)mefeyl]ainino]methyl]phenoxy]-propionsaure 



Ausbeute: 69 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDQa): 6 = 1.25 (d, 6H); 1.58 (s, 6H); 2.09 (s, 3H); 2.82-3.04 
(sept. IH); 3.30 (s, 2H); 3.66 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 6.90 (d, 2H); 7.25 (d, 2H); 7.35- 
7.48 (m, 2H); 7.80 (s, IH); 8.11 (d, IH); 9.40 (br s, IH). 





BNSOOCIO <WO_0226a21A^_L> 
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Beispiel 3-45 

2-[4-[[(2-[[2,4-Bis(trifluonnethyI)phenyl]ammo]-2-K)Xoethyl][(4-me%l-5- 
oxazoIyl)methyl]amino]metbyl]phenoxy]-2-methyl-piopiansSure 




• Ausbeute: 76 % d.Th. 
'H-NMR (200 MHz, ODCb): 5= 1.60 (s, 6H); 2.10 (s, 3H); 3.32 (s, 2H); 3.70 (s, 
2H); 3.77 (s, 2H); 6.90 (d, 2H); 7.21 (d, 2H); 7.73-7.90 (m, 3H); 8.55 (d, IH); 9.68 
10 (brs, IH). 

Beispiel 3-46 

2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluonnethyl)phenyl]ainino]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)- 
amino]inethyl]ph^oxy]-2-methyl-propioiisgure 

15 




Ausbeute: 77 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8= 1.55 (s, 6H); 2.84 (t, 2H); 3.25 (s, 3H); 3.35 (s, 
20 2H); 3.55 (t, 2H); 3.75 (s, 2H); 6.90 (d, 2H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.75 (d, IH); 7.88 (s, 
IH); 8.59 (d, IH); 9.91 (br s, IH). 
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Beispiel3-47 

2-[4-[[[2-([2,4-Bis(trifluormethyl)phenyl]amino]-2-oxoethyll(2-furanylm^ 
amnio]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure 



Ausbeute: 91 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6= 1,57 (s. 6H); 3,30 (s, 2H); 3.70 (s. 2H); 3,77 (s, 
2H); 6,30 (dd, 2H); 6,88 (d, 2H); 7,20-7,35 (m, 2H); 7^7-7,42 (m, IH); 7,75 (d, IH); 
7,86 (s, IH); 8,56 (d, IH); 9,80 (br s, IH). 

Beispiel3-48 

2-[[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluoimethyl)pheiiyl]ainino]-2-oxoethyl](2-fcranyta^ 
aiiiino]methyl]pbenyI]thio]-2-methyl-ptopionsSvire 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,46 (s, 6H); 3,32 (s, 2H); 3,75 (s, 4H); 6,25 (dd, 
2H); 7,20-7,40 (m, 3H); 7,50 (d, 2H); 7,78 (d, IH); 7,90 (s, IH); 8,59 (d, IH); 9,78 
(brs,lH). 





Ausbeute: 91 % dTh. 



BNSOOeiO; <WO_0e!B«2«A2J.> 
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Die folgenden V^indungen wuiden analog zur Vorschrifi der Beispiele 3-9 und 3- 
1 1 erfaalten: 

5 Beispiel 3-49 

2-[[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)ammo]-2-oxoethyl](2-meflioxyethyl)- 
ainino]inethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propionsavire-Hydrochloiid 




10 

Ausbeute: 53,3 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1,20-1,48 (m, 12H); 1,62-1,87 (m, 5H); 2,14 (s, 
3H); 3,27 (s, 3H); 3,51 (br s, 2H); 3,74 (br s, 2H); 4,12 (br s, 2H); 4,51 (br s, 2H); 
7,02 (d, 2H); 7.16- 7^0 (br s, IH); 7,46-7,68 (m, 4H); 9,93 (br s. IH); 10,36 (br s, 
15 IH); 12,74 (brs,lH). 

Beispiel 3-50 

2-[[4-[[[2-[[4-(l,l-Dimethylethyl>2-methylph«iyl]amino]-2-oxoefliylJ(2- 
methoxyethyl)animo]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propioiisture-Hydiochlori^ 




Ausbeute: 85,3 % d.Th, 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = U9 (s. 9H); 1,56 (s, 6H); 2,26 (s, 3H); 2,86 (t, 
2H); 3,29 (s, 3H)-, 3,35 (s, 2H); 3,53 (t, 2H); 3,74 (s, 2H); 6.88 (d, 2H); 7,15-7,26 (m, 
4H); 7,79 (d, IH); 9,26 (s, IH). 

5 Beispiel 3-51 

2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4-(l-methylethyl)-2-(trifluonne%l)phaiyl]aiiim 

oxoethyl][(5-methyl-2-ftiranyl)methyl]annino]methyl]phenoxy]-propiomai^ 

Hydrochlorid 



Ausbeute: 99 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1.20 (d, 6H); 1.50 (s, 6H); 2.27 (br s, 3H); 2.96- 
3.05 (sept., IH); 3.95 (br s, 2H); 4.31 (brs, 4H); 6.17 (br s, IH); 6.63 (br s, IH); 6.85 
15 (d, 2H); 7.46-7.57 (m, 5H); 10,23 (br s, IH); 10.55 (br s, IH); 13.15 (br s, IH). 

Beispiel 3-52 

2-[4-[[[2-[[4-(l ,1 -Diinethylethyl)-2-methylphenyl]ainjiio]-2-oxoethyl](2- 
methoxyethyI)amino]mefliyl]pheooxy]-2-inetfayl-propionsauFe-Hydiochlorid 



HO 




10 



xHCI 



20 



/ 



HO 




xHCI 
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Ausbeute: 54 % d.Th. 
LC-MS: 470 [M*] 

Beispiel 3-53 

2-[4-[[[2-[(2,4-Diniethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)aniino]- 
methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure-Natriuinsalz 



0,015 g (0,03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-4 werden in 0,5 ml Ethanol 
gel3st und mit 0,3 ml IN Natronlauge versetzt. Man ruhit den Ansatz 5 min. nach 
und Fodeit die Reaktionsmischung daon ein. Der RUckstand wind in wenig Toluol 
aufgenommen und das Losungsmittel im Vakuum entfemt Dann wird das Piodukt 
20 Stunden im Vakuum getrocknet. Man e±ait 0,015 g (95,5 % dTh.) d« 
Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.21 (s, 6H); 2.10-2.20 (m, 6H); 3.16 (s, 2H); 3.58- 
3.64 (m, 4H); 6.18-6.25 (m, 2H); 6.73-6.82 (m, 2H); 7.09-7.35 (m, 3H); 7.71 (d, IH); 
9.00(brs,lH). 

Die folgenden Vetbindungen wurden analog zur Vorschrift der Beispiele 3-7 und 3- 
lOerhalten: 

Beispiel 3-54 

2-[[4-[[[2-[[4-(l-MethyIethyl)-2-(trifluonnethyl)phenyl]anuno]-2-oxoethyl](2- 
methoxyethyl)amino]methyI]phenyl]thio]-2-methyl-propioiisaure-l , 1 - 
dimethylethylester 




SNSOOCID: <WO_0e2a82IA2J_> 
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Ausbeutc: 61 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 = 1,24 (d, 6H); 1,39 (s, 9H); 1,42 (s, 6H); 2,80 (t, 
5 2H); 2,90-3,1 (m, IH); 3,28 (s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,53 (t, 2H); 3,78 (s, 2H); 7,25- 
7,50 (m, 6H); 8,14 (d, IH); 9,62 (br s, IH). 

Beispiel 3-55 

2-Methyl-2-[[4-[[[2-[[4-(l-methylethyl)-2-{trifluome1iiyl)phaiyl]aiiiino]-2-oxo- 
10 etbyl][(4-methyl-5-oxazolyl)methyJ]ammo]methyl]phTOyl]thio]-pnq)ionsaure-l,l- 
dimethylethylester 




15 Ausbeute: 66 % d.Th. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s, 9H); 1,43 (s, 6H); 2,10 (s, 
3H); 2,90-3,10 (m, IK); 3,29 (s, 2H); 3,70-3,80 (m, 4H); 7,30-7,55 (m, 6H); 7,77 (s, 
IH); 8,13 (d, IH); 9.40 (br s, IH). 

20 Beispiel 3-56 

2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)aimno]-2-oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolyl)- 
metfayl]animo]inethyl]phenyl]thio]-2-metfayl-propioiisaiu^e-l,l-dimetbylethylester 
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Ausbeute: 86 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDQs): 8 = 1,41 (s, 9H); 1,43 (s, 9H); 2,13 (s, 3H); 2,24 (s. 
3H); 3,31 (s, 2H); 3,70-3,81 (m, 7H); 6,68-6,80 (m, 2H); 7,30 (d, 2H); 7,50 (d, 2H); 
7,67-7,75 (m, IH); 7,78 (s, IH); 8,80 (br s, IH). 

Beispiel 3-57 

2-[[4-[[[2-[[2,4-Bis(trifluormethyl)phenyl]amino]-2-oxoethyl][(4-methyl-5- 

oxazolyl)methyl]aiiiino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propionsaure-l,l-dimethyl- 

ethylester 



Ausbeute: 84 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 6H); 2,ll(s, 3H); 3,32 (s, 
2H); 3,74-3,82 (m, 4H); 7,29 (d, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,70-7,85 (m, 2H); 7.87 (s, IH); 
8,57 (d,lH); 9.67 (bTS.lH). 




BNSOOCID. <WO_022B821A2_L> 



wo 02/28821 



-130- 



PCT/EPOl/11005 



Beispiel 3-58 

2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphemyl)anuno]-2-oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolyl)- 
methyl3ainiuo]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure-l , 1 -dimetbyletiiylester 




Ausbeute: 54,8 % d.Th. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1.30-1.46 (m, 14 H); 1,55 (s, 6H); 1.62-1.94 (m, 
6H); 2.12 (s, 3H); 2.26 (s, 3H); 3.29 (s, 2H); 3.65 (s, 2H); 3.74 (s, 2H); 6.82 (d, 2H); 
10 6.98-7.08 (m, 2H); 7.18 (d, 2H); 7.77 (s, IH); 7.83 (d, IH); 8.96 (br s, IH). 

Beispiel 3-59 

2-[4-[[[2-[[4-(l,l-Dimethylethyl)-2-methylphenyl]ainmo]-2-oxoethyl][(4-me^ 
oxazolyl)methyl]amino]raethyl]phenoxy]-2-methyl-propionsaure-l,l-dimelJiyl- 
15 ethylester 




Ausbeute: 64,7 % d.Th. 
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^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.29 (s, 9H); L41 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.12 (s, 
3H); 2.28 (s, 3H); 3.29 (s, 2H); 3.65 (s, 2H); 3.75 (s, 2H); 6,82 (d, 2H); 7.10-7,30 (m, 
4H); 7.77 (s, IH); 7.85 (d, IH); 8.98 (br s, IH). 

Beispiel 3-60 

2-[[4-[[[2-[[4.(l-Methyle%l)-2-(trifluorme%l)phenyl]anm 
methoxyethyl)amino]methyl]phenyl]thio]-2-me1hyl-propionsaiire 



0^48 g (0,43 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-54 werden in 5 ml 
Dichlormethan vorgelegt. Bei Raumtemperatur gibt man 5 ml Trifluoressigsaure zu. 
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 
wird der Ansatz im Vakuum einrotiert. Der Rtickstand wird in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit Wasser, 20%-iger Natriumacetat-Losung, Wasser und 
gesSttigter Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Das 
Produkt wird chromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan, Dichlor- 
methan/Methanol 30:1) gereinigt und anschliefiend im Vakuum getrocknet. Man 
erhat 197 mg (88% d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, CDCla): 5 = 1.25 (d, 6H); L49 (s, 6H); 2.80 (t, 2H); 2.85-3.00 
(m, IH); 3.30 (s, 3H); 3.32 (s, 2H); 3.49-3.59 (m, 2H); 3.80 (s, 2H); 7.24-7.53 (m, 
6H); 8.12 (d, IH); 9.58 (br s, IH). 

Die folgenden Verbindungen wurden analog zur Vorschrifl des Beispiels 3-60 
^halten: 



/ 



F 
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'^-^ (200 MH^Q^,^ ^ 
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Beispiel 3-63 

2-[[4-[[[2-[[2,4-Bis(trmuonnethyl)phOTyl]ainmo]-2-oxoethyl][(4-methyl-5- 
oxazolyl)methyl]amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propioiisaure 

5 




Ausbeute: 76 % d.Th. 

•H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1,49 (s, 6H); 2,09 (s, 3H); 335 (s, 2H); 3,74-3,80 
10 (m. 4H); 7,29 (d, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,75-7,82 (m, 2H); 7,87 (s, IH); 8,56 (d, IH); 
9,66 (brs. IH). 

Beispiel 3-64 

2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2-oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolyl> 
1 5 methyl]aniino3methyl]phenoxy]-2-methyl-piopionsaiire 




Ausbeute: 80 % d.Th. 

20 LC-MS: Acetonitril / 30% wSssr. HCl/Wasser (Gradient): R, = 2.64 min QM+H\* = 
534). 
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Beispiel 3-65 

244-[[[2-[[4-(l,l-Dimethylethyl)-2-methylphenyl]amino]-2K)xoe%^ 
oxazolyl)methyl]amino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsa^ 



Ausbeute: 80 % d.Th. 

LC-MS: Acetonitril / 30%wassr. HCl/Wasser (Gradient): Rt = 2.43 min ([M+H]"" = 
508). 

Ausfahrupgsbeispiele 4 
Beispiel 4-1 

2-[4-[[[2-[(2,5-Dimethylphenyl)ainino]-2-oxoethyl](2-ftu:m 
phenoxy]-2-inethyl-propansaure 



Stufea) 

Wang-Harz (Fa. Rapp Polymexe, Best.-Nr. H 1011) (48,0 g, 14,06 mmol reaktive 
Gruppen) wird in Dichlonnethan suspendiert. Nach der Zugabe von 2-(4-Fonnyl- 





H 
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phenoxy)-2-methyl-propionsaure [GJ. Ellymes, C. Glynis, J. Chem. Soc. Perldn 
Trans, 2, 1993, 43-48] (8,78 g, 42,18 mmol), Diisopropylcarbodiimid (10,65 g, 84,35 
mmol) und DMAP (3,44 g, 28,12 mmol) wird die Mischung 18 h bei Raiuntem- 
peratur geschiittelt. Anschliefiend wird die Mischung filtriert, das Harz mit Dichlor- 
5. methan, DMF und Methanol gewaschen und Haiz A erhalten. 

Stufeb) 

Harz A (2,50 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) und 2-Furfurylamin (352 mg, 3,62 
nunol) werden in 20 ml Trimetfaylorthofonniat suspendiert. Die Mischung wird 20 h 
10 bei Raumtemperatur geschtittelt, dann filtriert und das Harz mit DMF gewaschen. 
Anschliefimd wird das Harz in 20 ml DMF suspendiert, mit TetrabutylanEunonium- 
boriiydrid (559 mg, 2,17 mmol) und Essigsaure (0,42 ml, 7,25 nmiol) versetzt und 
7 h bei Raumtemperatur geschtittelt. Anschliefiend wild die Mischung filtriert, das 
Harz mit Dichlormethan, DMF und Methanol gewaschen und Harz Bl erhalten. 

15 

Stufe c) 

Harz Bl (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gmppen) wird in 40 ml Dioxan suspendiert und 
mit Triethylamin (3,03 ml, 21,75 mmol) und Bromessigsauretrimethylsilylester (2,38 
ml, 14,5 mmol) versetzt. Die Mischung wird fiber Nacht bei 60°C geschtittelt. An- 

20 schheBend wird die Mischung filtriert und das Haiz mit Dichlormethan, DMF und 
Methanol gewaschen. Die Silyl-Schutzgruppe wird entfemt, indem das Harz in 25 ml 
Dioxan suspendiert und mit Tetrabutylammoniumfluorid-Lfisung (1 M in THF, 1 ml) 
versetzt wird. Die Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur geschtittelt und dann fil- 
triert. Anschliefiend wird das Harz mit Dichlomiethan, DMF und Methanol ge- 

25 waschen und Harz CI erhalten. 

Stufe^ 

Haiz CI (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Grappen) wird in 20 ml DMF suspendiert und 
mit Diisopropylethylamin (656 mg, 5,08 nmiol), HATU (1,38 g, 3,63 mmol) und 2,5- 
30 Dimethylanilin (615 mg, 5,08 mmol) versetzt. Die Mschung wild 18 h bei 
. Raumtemperatur geschtittelt, dann filtriert und das Harz mit Dichlormethan, DMF 
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und Methanol gewaschen. AnschlieQend wird das Harz in einer Mischung von 
Dichlonneihan imd Trifluoressigsaure suspendiert. Die Mischiing wird 30 min. bei 
Raumtemperatur geschuttelt, dann filtriert und eingedampfl. Die Zielveibindung wird 
als farbloser Film erhalten. 
5 LC-MS: Rt = 3.68 min; [M+Hf = 451.3 (100%), [M-H]'' = 449.3 (100%) 

[Methode: Symmetiy C18 Saule (Waters), Fluss: 0.5 ml/min, Ofentemp. 40^*0, 
Druck 400 bar. Gradient: t=Omin: 10% A, 90% B; t=4-0 min: 90% A, 10% B; t=6.0 
min; 90%A, 10% B; t=6A min 10% A, 90%B; t=7.5 min 10 % A, 90 % B. A; 
CH3CN + 0.1% HCOOH; B: H2O +0.1% HCOOH]. 
10 ^H-NMR (d^DMSO): 5 = 1.4 (s, 6H), 2.3 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 3.3 (s, 2H), 3.7 (s, 
2H), 3.8 (s, 2H), 6.3 (d, IH), 6.4 (d, IH), 6.8 (d, IH), 6.9 (d, 2H), 7.05 (d, IH), 7.2 
(m, 2H), 7.4 (s, IH), 7.8 (s, IH). 

Beispiel 4-2 

15 2-[4-[[[2-[(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-fl^ 
amino]-methyl]phenoxy]-2-methyl-propansaure 




H 



20 Harz CI ans Beispiel 4-1 Stufe c) (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird in 20 ml 
DMF suspendiert und mit Diisopropylethylamin (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 
g, 3,63 mmol) und 2,S-Dimethyl-4-methoxyanilin (756 mg, 5,08 nomol) versetzt. Die 
Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur geschfittelt, dann filtriert und das Harz mit 
Dichlormethan, DMF und Methanol gewaschen. AnschlieBend wird das Harz in einer 

25 Mischung von Dichlormethan imd Trifluoressigsaure suspendiert. Die Mischung 
wird 30 min. bei Raumtemperatur geschuttelt, dann filtriert und eingedampft. Die 
Zielveibindung wird als farbloser Film eifaalten. 

LC-MS: Rt = 3.48 Inii^ [M+Hf = 481.226 (100%), [M-H]* = 479.226 (100%) 
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[Methode: Symmetry C18 SSule (Waters), Fluss: 0.5 ml/min, Ofentemp. 40**C, 
Dmck 400 bar. Gradient: t=Omm: 10% A, 90% B; t==4.0 min: 90% A, 10% B; t==6.0 
min: 90%A, 10% B; t=6.1 min 10% A, 90%B; t=7.5 min 10 % A, 90 % B. A: 
CH3CN + 0.1% HCOOH; B: H2O +0.1% HCOOH]. 

5 

Beispiel4-3 

2-[4-[[[2-[(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)animo]-2-oxoethyl](2-thienylme&^^ 
amino]-methyl]phenoxy]-2-metfayl-propansaure 



10 




Siufea) 

Harz A aus Beispiel 4-1 Stufe a) (2,50 g, 0,72 mmol reaktive Gmppen) und 2- 
Aminomethylthiophen (409 mg, 3,62 mmol) werden in 20 ml Tiimethylorflioformiat 

15 suspendiert. Die Miscliung wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geschfittelt, dann 
filtriert und das Harz mil DMF gewaschen. AnschlieBend wird das Harz in 20 ml 
DMF siispendiert imd mit Tetrabutylanmioniumborhydrid (559 mg, 2,17 mmol) und 
Essigsaure (0,42 ml, 7,25 iiunol) versetzt und 7 h bei Raumtemperatur geschfittelt, 
AnschlieBend wird die Mischung filtriert, das Harz mit Dichloimethan, DMF und 

20 Methanol gewaschen und Harz B2 erhalten. 

Stufe b) 

Harz B2 (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppra) wird in 40 ml Dioxan suspendiert und 
mit Tiiethylamin (3,03 ml, 21,75 mmol) und BromessigsSuretrimethylsilylester (2,38 
25 ml, 14,5 mmol) versetzt. Die Mischung wird fiber Nacht bei 60°C geschfittelt. An- 
schlieBend wird die Mischimg filtriert und das Harz mit Dichlomiethan, DMF und 
Methanol gewaschen. Die SilyKSchutzgruppe wird entfemt, indem das Harz in 25 ml 
Dioxan suspendiert und mit Tetrabutylaiimioniuiniluorid-Ldsung (1 M in THF, 1 ml) 
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versetzt vnrd. Die Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur geschiittelt und dann 
filtriert. Anschliefiend wird das Harz mit Dichlormethan, DMF und Methanol ge- 
waschen und Harz C2 erhalten. 

5 Stiife c) 

Harz C2 (2,5 g, 0,72 nmiol reaktive Gruppen) wird in 20 ml DMF suspendiert und 
mil Diisopropylethylamin (656 mg, 5,08 nunol), HATU (1,38 g, 3,63 mmol) und 2,5- 
DimethyI-4-methoxyanilin (657 mg, 5,08 mmol) versetzt. Die Mischung wird 18 h 
bei Raiuntemperatur geschuttelt, dann filtriert und das Harz mit Dichlormethan, 
10 DMF und Methanol gewaschen. AnschlieBend wird das Harz in einer Mischung von 
Dichlormethan und TrifluoressigsSure su^endiert. Die Mischimg wird 30 min. bei 
Raumtemperatur geschuttelt, dann filtriert und eingedampft. Die Zielverbindung wird 
als farbloser Film erhalten. 

LC-MS: Rt = 3.90 min; [M+H]"^ = 497.4 (100%), [M-H]^ = 495.4 (100%) 
15 [Methode: Symmetry CIS Saule (Waters), Fluss: 0.5 ml/min, Ofentemp. 40°C, 
Dmck 400 bar. Gradient: t=Omin: 10% A, 90% B; t=4.0 min: 90% A, 10% B; t=6.0 
min: 90%A, 10% B; t=6.1 min 10% A, 90%B; t=7.5 min 10 % A. 90 % B. A: 
CH3CN + 0.1% HCOOH; B: H2O +0.1% HCOOH]. 

^H-NMR (rftf-DMSO): 5 = 1.5 (s, 6H), 2.1 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 3.3 (s, 2H), 3.7 (s, 
20 2H), 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 2H), 6.8-7.5 (m, 9H). 

Auf analoge Weise wird erhalten: 

Beispiel 4-4 

25 2-[4-[[[2-[(4-Methoxy-2,5-^ethylphenyl)amino]-2-oxoethyl]K^^ 
methyl]-amino]methyl]phenoxy]-2-methyl-propansaure 




H 
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LC-MS: Rt = 2.76 min; [M+H]"" = 495 (100%), [M-H]"" « 493 (100%) 
[Methode: Symmetry CIS Saule (Waters), Fluss: 0.5 ml/min, Ofentemp. 40®C, 
Druck 400 bar. Gradient: t=Omin: 10% A, 90% B; t=4.0 min: 90% A, 10% B; t=6.0 
5 min: 90%A, 10% B; t=6.1 min 10% A, 90%B; t=7.5 min 10 % A, 90 % B. A: 
CHaCN + 0.1% HCOOH; B: H2O +0.1% HCOOH]. 

Beispiel A 

10 2^11ularer Transaktivierungs^Assay: 
Testprinzip: 

Bin zellulSrer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des 
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors alpha (PPAR-alpha). 

15 

Da Saugetierzellen verschiedene endogene nxikleare Rezeptoren enthalten, die eine 
eindeutige Inteipretation der Ergebnisse komplizieren kSnnten, wird ein etabliertes 
Chim9rensystem eingesetzt, in dem die Liganden-BindungsdomSne des humanen 
PPARa-Rezeptors an die DNA-Bindimgsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors 
20 GAL4 fiisioniert wird. Die so entstehende GAL4-PPARa-Chimare wird in CHO- 
Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert nnd stabil exprimiert 

Klonierung: 

Das GAL4-PPARa-Expressions-Konstrukt enthalt die Ligandenbindungsdomane 
25 von PPARa (AminosSuren 167-468), welche PCR-amplifiziert wird und in den 
Vektor pcDNA3.1 hineinkloniert wird. Dieser Vektor mtfaSlt bereits die GAL4- 
DNA-Bindungsdomane (Aminosauren 1-147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene). 
Das Reporterkonstrukt, welches iunf Kopien der GAL4-Bindestelle, vorgeschaltet 
vor einem Thymidinkinasepromoter enthalt, fUhrt zur Expression der Firefly- 
30 Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindiing von GAL4-PPARa. 
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Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter): 

CHO (Chinese hamster ovaiy)-Zellen werden in DMEM/F12-Medium 
(BioWhi(iakcr), supplementiert mit 10% fStalem Kalbersenim, 1% Penicillin/ 
Strepiomycin (GIBCO), mit einer Zelldichte von 2 x 10^ Zellen pro well in einer 384 
5 well-Plalic (Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung iiber 48 h bei 3TC werden die 
Zellen stimuliert. Dazu werden die zu priifenden Substanzen in CHO-A-SFM- 
Medium (GIBCO), supplementiert mit 10% fotalem Kalberserum, 1% 
Penicillin/Slreplomycin (GIBCO) aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. 
Nach einer Stimulationszeit von 24 Stunden wird die LuciferaseaktivitSt mit Hilfe 
10 einer Videokamera gemessen. Die gemessenen relative Lichteinheiten ergeben in 
Abhangigkeit von der Substanzkonzentration eine sigmoide Stimulationskurve. Die 
Berechnung der ECso-Werte erfolgt mit Hilfe des Computerprogramms Gra^faPad 
PRISM (Version 3.02). 

15 Die erfindungsgemaUen Verbindungen der Beispiele 3-4, 3-6, 3-60, 1-9, 2-7 imd 2-12 
zeigen in diesem Test ECso-Werte von 0,04 bis 200 nM. 

Beispiel B 

Fibrinogenbestimmung: 

20 Zur Bestimmung der Wirkung auf die Plasma-Fibrinogen-Konzentration werden 
raannliche Wistar-Ratten fiir einen Zeitraum von 4-9 Tagen per Schlundsonden- 
Applikation oder uber Futterbeimischung mit der zu untersuchenden Substanz be- 
handelt. Anschliefiend wird in Teraiinabiarkose Citratblut durch Herzpunktion ge- 
wonnen. Die Plasma-Fibrinogen-Spiegel werden nach der Clauss-Methode [Clauss 

25 A., Acta Haematol 17, 237-46 (1957)] durch Messung der Thrombinzeit mit 
humanem Fibrinogen als Standard bestimmt. In einigen Fallen werden 
Parallelbestimmungen mit einer tmbidometrischen Metfaode [Beck^ U.> Bartl K., 
Wahlefeld A. W., Thrombosis Res. 35, 475-84 (1984)] durchgefiihrt, bei der 
Batroxobin anstelle von Thrombin eingesetzt wurd. 

30 
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Beispid C 

Testbescbreibung zur Auffindung von pbarmakologisch wirksamen Sab- 
stanzen, die das Apoprotein Al (ApoAl) und das HDL-Cholesterin (HDL-C) im 
Serum von transgenen Mansen, die mit dem humanen ApoAl-Gen (hApoAl) 
5 transfiziert sind, erhShen: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhohende Wirkung in vivo untersucht warden 
sollen, warden mannlichen transgenen hApoAl-Mausen oral verabreicht Die Tiere 
werden einen Tag vor Versuchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, 

10 in der Regel n = 7-10, zugeordnet. Wahrend des gesamten Versuches steht den 
Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verffigung. Die Substanzen werden 
einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zwecke werden die Test- 
substanzen in einer Ldsung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Kochsalzl6sung (0.9%) 
im Verhaltnis 1+1+8 oder in einer Losung aus Solutol HS 15 + KochsalzISsung 

15 (0.9%) im Verhaltnis 2+8 gelost. Die Applikation der gelQsten Substanzen erfolgt in 
einem Volumen von 10 ml/kg KSrpergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kon- 
trollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, aber nur das LSsungsmittel 
( 1 0 ml/kg Korpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

20 Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestinmiung von ApoAl, 
Senuncholesterin, HDL*C und Serumtiiglyceriden (TG) Blut durch Punktion des 
retrooibitalen Vraenplexus entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren 
mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden 
nach der letzten Substanz^plikation, (am S.Tag nach Behandlimgsbeginn), wird 

25 jedem Tier zur Bestimmung der gleichen Parameter emeut Blut durch Punktion des 
retrooibitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert und 
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometiiscb mit einem 
EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Ger&tebau, Netheler & Hmz GmbH, Hamburg) 
bestimmt Die Bestimmung erfolgt mit handelsfiblichen Enzymtests ^oehringer 

30 Maimheim, Mannheim). 
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Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C Fraktion mit 20% PEG 8000 in 
0,2 M Glycinpuffer pH 10 gef^lt. Aus dem Oberstand wird das Cholestin in emer 
96 Lochplatte mit handelsfiblichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Dannstadt) UV- 
photometrisch bestimmt (BIO-TEK Instruments Inc. USA). 

5 

Das humane Maus ApoAl wird mit einer Sandwich ELISA-Methode unter 
Verwendung eines polyklonalen antihuman ApoAl und eines monoklonalen 
antihuman ApoAl Antikoipers (Biodesign Xntemational, USA) bestimmt. Die 
Quantifizierung erfolgt UV-photometrisch (BIO-TEK InstrumCTts, USA) mit 
10 Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG Antikorper (KPL, USA) und 
Peroxidasesubstrat (KPL, USA) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C - Konzentration wird durch Sub- 
traktion des Messwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
15 Blutentnahme (nach Behandlung) bestinunt. Es werden die Differenzen aller 
HDL-C- Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Di£ferenzen der 
Kontro]]gruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Ubeiprii&ng 
20 der Varianzen auf Homogenitat 

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kon- 
troUgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 20% erhohen, werden als 
phaimakologisch wirksam angesehen. 

25 
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Patentanspruche 

1 , Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




worin 

A fur eine Bindung oder fur eine -CH2- oder rCH2CH2- Gruppe steht, 

10 X fur 0,S Oder CH2Steht, 

und R^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fiir 
Wasserstoff, (CrCe^Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (Ci-Cs)- 
Alkoxy, (C6-Cio)-Aryloxy, Halogen, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, 
1 5 (Cr C6)-Alkylaminosulfoiiyl, Nitro oder Cyano stehen, 

oder 

R> und R' an zwei benachbarte Kohlenstof£>tome gebunden sind und gemein- 

20 sam mit diesen einen amielierten Cyclohexan- oder Benzolring bilden, 

wobei letzterer gegebenenfalls durch eine (CrC4)-Alkylsulfonyl- 
methyl-Gruppe substituiert ist, 

und 

25 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
R^ fiir Wasserstoff Oder (CrCAyAJkyl steh^ 
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und Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, 
an das sie gebunden sind, eine Caifoonylgrappe bilden, 

5 R^ fiir Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, worin die ge- 

nannten Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder ver- 
schieden dxirch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-CeVAlkoxy, Hydroxy oder 
Halogen substituiert sein konnen, steht, 

10 R* fiir Wasserstoflf, (C6-Cio)-Aryl oder fiir (CrC4)-Alkyl steht, das 

seinerseits durch Hydroxy, Trifluormethoxy, (Ci-C4)-Alkoxy oder 
Phenoxy, welche ihrerseits gegebenenfalls ein- bis zweifach durch Tri- 
fluormethyl substituiert sind, oder durch (C6-Cio)-Aiyl oder 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 

15 und/oder S substituiert sein kann, wobei alle genannten Aiyl- und 

Heteroaryl-Ringe ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen, Hydroxy, (CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder Amino sub- 
stituiert sein kSnnen, 

20 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhgngig voneinander ftir 
Wasserstoflf (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy Oder Halogen stehen, 

25 R und R gleich oder verschieden sind und xmabhangig voneinander fiir 

Wasserstoff oder (Ci-Cg^-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C4-C7)-CycloaIkyl- 
ling bilden, 

30 und ... 
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R fur Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur 
entsprechenden Carbonsflure abgebaut werden kann, 

sowie deren phannazeutisch vertragliche Saize, Hydrate und Solvate. 

5 

2. Verbindungen der allgemeinen Forrael (I), 
worm 

10 A fur eine Bindung oder fiir eine -CH2- oder -CH2CH2- Gruppe stdit, 

X fiir O, S Oder CH2 steht, 

R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir 
15 Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6>Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Tri- 

fluormethyl, Trifluonxiethoxy, Nitro oder Cyano stehen, 

R"^ fiir Wasserstoffoder(Ci-C4)-Alkyl steht, 

20 R^ und R^ Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, 

an das sie gebunden sind, eine Carbonylgruppe bilden, 

R' fOr Wasserstofi; (CrC6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, worin die ge- 
nannten Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder ver- 
25 schieden duich (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6>Alkoxy, Hydroxy oder 

Halogen substituiert sein kSnnen, steht, 

R^ fur Wasserstofi; (C6-Cio)-Aiyl oder fOr (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits 
gegebenenfalls durch (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-gliedrige5 Heteroaryl 
30 mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S sub- 

stituiert ist, steht, wobei alle genannten Ringsysteme ihrerseits jewdls 
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ein- bis dreifach gleicb oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
(Ci-CeVAIkyl, (CrC6)-Alkoxy, Trifluoimethyl, Trifluonnethoxy, 
Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein konnen, 

5 vmd R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 

Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, (Ci-Ce^Alkoxy, Trifluoimethyl, Trifluor- 
methoxy oder Halogen stehen, 

R^^ und R*^ gleich oder v^chieden sind und unabhangig voneinander fiir 
10 Wasserstoff oder (CpCeVAlkyl stehen oder gemeinsam mit dem 

Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C4-C7)*Cycloalkyl- 
ling bilden. 



15 



20 



und 

R^^ fiir Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur 
entsprechenden Carbonsiure abgebaut werden kann, 

sowie deren phannazeutisch vertrSgliche Salze, Hydrate und Solvate. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), nach Anspruch 1 oder 2 

worin 

25 A fiir eine -CH2- Oder -CH2CH2-Gnippe steht, 

X fiir 0,S Oder CH2 steht, 

R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fiir 
30 Wass^tofi^ (Ci-C4)-Allorl, (Ci-C4)-Alkoxy, Chlor, Fluor, Trifluor- 

methyl, Trifluoimethoxy, Nitro oder Cyano stehen. 
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fOr Wasserstoflf Oder Methyl steht, 

und R^ Wasserstoffbedeuten oder gemeinsam roit dem Kohlenstofifatom, 
5 an das sie gebunden sind, eine Carbonylgruppe bilden, 

R^ fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder Benzyl steht, 

R* fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder S-gliedriges Heteroaiybnethyl 
10 mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, 

wobei die genanniten aromatischen Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- 
bis dreifach gleich oder verschieden durch Chlor, Fluor, Brom, 
Hydroxy, (CrC4>Alkyl, (CrC4)-AIkoxy, Trifluormefliyl oder Amino 
substituiert sein konnen, 

15 

R^ und R'*^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig vone«u'inder fur 
Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkyl, (CrC3)-A]koxy, Trifiuonneihyl, Fluor 
oder Chlor stehen, 

20 R* > UDd gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fOr 

Wassersto£f, Methyl oder Ethyl stehen od^ gemeinsam mit dmi 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylring bilden, 

25 und 

R^^ fiir Wasserstoff oder fOr eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur 
entsprechenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

30 sowie deren phannazeutisch VertrSgliche SiaLzb, Hydrate und Solvate.* 
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4. 



Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), nach Anspruch 1, 2 oder 3 



worm 



10 



15 



20 



25 



A fiir eine -CH2- oder -CH2CH2- Gruppe steht, 

X fiir O, S Oder CH2 steht, 

fiir Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht, 

und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fOr 
Methyl, Trifluormethyl, Methoxy, Tiifluormethoxy, Chlor oder Fluor 
stehen, 

R"^ fiir Wasserstoff steht, 

R^ und R^ gemeinsain mit dem KohlenstofTatom, an das sie gebunden sind, 
eine Carbonylgruppe bilden, 

R^ fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder insbesondere fiir WasserstofiT steht, 

R^ fiir Phenyl, Furanylmethyl oder Thienylmethyl steht, wobei die ge- 
nannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zweifach gleich oder 
verschieden durch Methyl oder Ethyl substituiert sein konnen, 

R^ und R^^ gleich oder v^chieden sind und fOr Wasserstoff oder Methyl und 
insbesondere fur Wasserstoff stehen, 

R" und R*^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder Methyl 
und insbesondere fur Methyl stehen. 
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und 

R'^ f!ir eine hydrolysieibare Gruppe steht, die zur entsprechaiden Carbon- 
saure abgebaut werden kann, oder insbesondere itir Wasseistoff steht, 

5 

sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Salze, Hydrate und Solvate. 
5. VerbindungenderFonnel(IA) 




CH3 OA), 




inder 

A flir eine -CHr oder -CH2CH2- Gruppe steht, 

X iUrO Oder S steht, 

R' fiir Wasserstoff; Methyl Oder Methoxy steht. 



20 R und R gleich oder vorschieden sind und unabhangig voneinander fUr 

Methyl, Isopropyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, Trifluonnethyl, Methoxy, 
Trifluor-methoxy, Clilor oder Fluor stehen. 



und 



R^ flir Phenyl, Furanylmethyl, Thienyhnethyl oder Oxazolylmethyl, 
wobei die genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zweifach 
durch Methyl substituiert sein konnen, oder fur 2-Methoxyethyl steht 
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10 



15 



20 



25 



6. Veibindungen der Formel (I), wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert, zur 
Vorbeugimg und Behandlung von Kiankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindimg der Fonnel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und inerte, nichttoxische, phannazentisch geeignete 
Tragerstoffe, Hilfsmittel, LSsungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder 
Dispergiermittel. 

8. Verwendung von Verbindnngen der Formel (I) und Arzneimittel, die in den 
Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Behandlung von 
Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindxingen der Fonnel (I), wie in den Anspruchen 1 bis 
6 definiert, zur Herstellung von Arzueimittehi. 

10. Verwendung von Verbindungen der formel (I), wie in den AnsprQchen 1 bis 6 
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Arteriosklerose. 

11. Verfahren zur vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 
definiert, auf Lebewesen einwirken ISsst 

12. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der Fonnel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
mit Hilfs- und/oder Trtgerstoffen in eine ^plikationsfonn fiberfuhrt. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel (I), die in Anspruch 
1 definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man 
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[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



HOOC. 




0-T 



10 



15 



20 



in welcher 

A, X, R^, R^ R^ R'°, R" vnd R^^ die oben angegebene Bedeutung 
haben 

und 

T fttr Benzyl, (CrC6)-AIkyl odcr fiir einen fOr die Festphasen- 
Synthese geeigneten polym^en Trager steht, 

zunachst unter Aktivienmg der Carbonsaure-Gruppe in (II) mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (IH) 




R , R imd R die oben angegebene Bedeutung haben^ 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
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in welcher 

5 A, X, T, K\ R\ R^ R^ R^ R*^ R^^ und R^^ die oben angegebene 

Bedeutung haben, 

umsetzt, 

10 Oder 



[B] Verbindiingen der allgemeinen Foimel (IV) 




in welcher 

A, X, T, R^ R^ R^^ R^' und R'^ die oben angegebene Bedeutung 
habeo, 

20 

in Gegenwart einer Base mit Vetbindungen der allgemeinen Fennel 
(V) 
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10 



20 




(VX 



in welcher 



R* , R^, R^ und R^ die obea angegebene Bedeutung haben 
und 

Q fiir eine geeignete Abgangsgruppe 
gleichfalls zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) uxnsetzt. 



darni die Veibindungen der allgemeinen Fonnel (la) gegebenenfalls nach be- 
kannten Methoden zur Amid-Alkylierung bzw. Amid-Reduktion in Ver- 
15 bindungen der allgemeinen Fonnel (lb) 



in welcher 

A, X, T, K\ R^ K\ k\ R^ R^ R^ R^ R^ R^^, R^^ und R'^ die oben ange- 
gebme Bedeutung haben, 

tlberfuhrt. 
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anschlieSend mit Sauren oder Basen in die entsprechenden Carbonsauren der 
allgemeinen Fonnel (Ic) 




in welcher . 

A, X, K\ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^^ R" und R'^ die oben angegebene 
1 0 Bedeutung haben, 

ttberfiihrt, 

und diese gegebenenfalls nach bekannten Me&oden zur Verestenmg durch 
1 5 Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VI) 

R'^.Z (VI), 

worin 

20 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

25 Z fiir eine geeignete Abgangsgruppe oder fOr eine Hydroxy-Gmppe 

steht, 

weiter modifiziert. 
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14. Verwendung gemaB Anspnich 9 zur Ha:stellung von Aizneimitteln Sir die 
Behandlung der Arteriosklerose, zur Erfadhung krankhaft niedriger HDL- 
Spiegel und zur Senkung erhohter Triglycerid- und IDL-Spiegel von 

S Arteriosklerose und/oder Hypercholesterolamie. 

15. Vcnvendung von Verbindungen der Foimel (I) wie in Ansproch 1 definiert 
als Agonistcn des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezq)tors. 

10 16. Verbindungen der Formel ^ 



HOOC 




in welcher 

15 A, X, R\ R^ R^ r'^ r" und R^^ die in Anspruch 1 bis 5 angegebenen Be- 

deutungen hab^ 

und 

20 T fiir Benzyl, (Ci-CeVAlkyl oder fiir einen f&r die Festphasen-Synfhese 

geeigneten polymeren TrSger stehL 



BNSDOCID: <WO_0228821A2,L> 



(12) NACH DEM VERHilG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBl 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICSITC INTERNATIONALE 



EilNMEJ 



DEMGEBIETDES 
ELDUNG 



(19) Weltorganfisatioo fUr geistiges Eigentum 
Internationales BQio 

(43) Internationales VerOfrentlichungsdatum 
11. April 2002 (11.04.2002) 




PCX 



liliiiliiiiiiiililBO 

(10) Internationale VeHSfrentlichungsntimmer 

wo 02/028821 A3 



(51) IntcmatioDale PatentidassilikaUoD^: C07C 237/04. 
333/20, 323/52, 317/18. 007D 307/52, 263/32, A61K 
31/165. 31/421. 31/341, 31/381. A6tP9/10l 007C 229/36, 
229/14 



(2t) loteniationalcs Akttnzeidien: 



PCT/EP01/11(K)5 



(22) Intcmatlonalct Anmeldcdatom: 

24. September 2001 (24.09^001) 



(25) Etorekhongupracbe: 

(26) VeHHTtDtlicbangsspraclic: 



Deutsch 
Deutscfa 



LUSTIG, Klemens [DEn)E]; Am Falkenbeig 159, 42113 
Wuppeital (DE). 

(74) Gemefnsamcr Vertreter: BAYER AiCTIENGE- 
SELLSCRAFT; 51368 Leveifcusen (DE). 

(81) Bestiromongsstaaten (national): AE, AG, AL, AM. AT, 
AU. AZ. BA. BB, BG. BR, BY, BZ. CA, CH, CN, CX), CR, 
CU, CZ. DE, DK. DM. DZ, EC, EE, ES. R, OB. CD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID. IL, IN, IS, JP. KE. KG. KP. KR. KZ, 
LC. LK, LR. LS, LT. LU. LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ. NO. NZ. PH. PL. FT, RO. RU. SD. SE. SG. 
SI, SK, SL, TJ, TM. TR, TT. TZ, UA. UG. US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZW. 



(30) Angabea zor Prtorlttt: 

1 00 49 208.8 5. Ohober 2000 (05.10.2000) DE 

101249053 22. Mai 2001 (22.05.2001) DE 

(71) Anmclder (fitr alte Btstimmmgsstaaien mit Ausnahme 
von US): BAYER AiaiENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
51368 Leveikusen (DE). 

(72) Erfiodenvnd 

(75) Erfindcr/Aomclder (nur fir US): URBAHNS, Klaus 
[DE/DE); Wcrdcrstr. 11. 42329 Wuppertal (DE). 
WOLTERING. Michael [DE/DE]; Am Falkenbeig 
151, 42113 Wiippeita] (DE). NIKOLIC, Susanne 
[DEA>E]; Rabenweg 42. 42115 Wuppeital (DE). PERN- 
ERSTORFER, Josef (AT/DE]; Alsenstr. 19. 42103 
WUppenal (DE). HINZEN, Beithold [DEO^E]; Lulcasstr. 
13. 42553 Vclbcrt (DE). DITTRICH-WENGENROTH, 
Elke [DE/DE]; Vogelsangstr. 105a, 42109 Wuppeital 
(DE). BISCHOFF, Hilaar (DE^E]; Am Rohm 78, 
42113 Wuppeital (DE). HIRTH-DIETRICH, Claudia 
IDE/DB); StockmannsmUhte 127. 421 15 Wuppertal (D^. 



(84) Bcstimmongsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM. AZ, BY. KG. KZ. MD, RU. TJ, 
TM), eurapiUsches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, n, FR. GB. GR. IE, IT, LU, MC, NL, PT. SE, TO). 
OAn-Patent (BP. BJ, CP, CG. Q. CM, G A. GN, (3Q, GW. 
ML,MR.NB.SN,TD,TG). 

VerdfTeoUieht: 

— mif iruemaiionalem Reeherthenberieht 

— vor Ablattf derfir Anderungen der AnsprHche geltenden 
Frist: Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

VerOflentlichungMatum des Interaationalen 
Rccberchenberfchls: 15. August 2002 

2ur ErkiOrung der Zweibuchstaben'Codes und der anderen 
AbkHrzungen wird auf die ErklSnmgen COuidance Notes on 
Codes and Abbreviations**) am Attfangjeder regulOren Ausgabe 
der PCT^autte verwiesen. 



(54) Title: PROPIONIC ACID DERIVATIVES WITH PPAR-ALPHA ACTIVATING mOreRTIES 

(54) Beaseidiaung: PROPIONSAUREDERIVAIE MIT PPAR-ALPHA AKITVIERENDEN EIGENSCHAFTBN. 



(57) Abstract: The invention relates to die 
PPAR-alpha activating compounds of general 
formula (I), for treating for example coronary 
(i) heart diseases, and to a method for producing 

said compounds, wherein R*, R^. R\ R*. K\ 
R«, R^ R«. R', RW R", R«». R". A and X are 
defined as in claim 1. 



(57) Zusammenfassong: Die vorliegende 

Q Anmeldung betriflt PPAR-alj^ akiivierendeVerbiodungen der allgemeinen Forme! (I) zur Behandlung von zum Beispiel der 
^ koronaren Herzkrankheit sowie dereo Herstellung , wobei die Variablen Rl. R2. R3, R4, RS. R6. R7, R8, R9, RIO. Rl 1, R12, R13. 
^ A und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 




BNS0OC10: <WO^0228821A3j.> 



INTERNATIOrm.SEARCH REPORT 



InterinKnal Application N» 

PCT/EP^^11005 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , , , 

IPC 7 C07C237/04 C07C333/20 C07C323/52 C07C317/18 C07D307/52 
C07D263/32 A61K31/165 A61K31/421 A61K31/341 A61K31/381 
A61P9/10 C07C229/36 C07C229/14 

Aceonftig to Intetnallenal Patent Oasslllcallon (IPC) orto btHh national dassMleatlon and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Mininwm ttoeumentailon soaidwd (dasaVleaUon system foDowred by dassilieatioft synMs) 

IPC 7 C07C C07D A61K A61P 



Documentailon searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data tase consulted during the international search (name of data I>as6 and, where piactlcdl search tenns used) 

EPO-Internal , UPI Data, BEILSTEIN Data, CHEN ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation ol document with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daimNa 



BROWN P J ET AL: "A Ureido-Thiobutyrlc 
Acid (GU9578) Is a subtype-Selective 
PPARalpha Agonist with Potent 
lipid-Lowering Activity" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 
vol. 42, no. 19, 

9 April 1999 (1999-04-09), pages 
3785-3788, XP002128791 

ISSN: 0022-2623 

page 3785, column 1 -page 3786, column 2; 
table 1 

WO 00 23407 A (6LAX0) 
27 April 2000 (2000-04-27) 
cited in the application 
claiins 1,6; examples 



1.2. 

5-12, 

14-16 



1,2, 

5-12, 

14-16 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent CamOy membeis are Hsted in annex. 



* Spedal categories of dted documents : 

'A' document defining the g««8ral state of the art which Is not 

Gonadered to t>e of particular lelevance 
'E' earfier document tnitputilished on or after the intemalional 

filing date 

'L' document which may throw doubts on priority daim(8)or 
which is cited to establish the publication date of another 
cOallon or other spedat reason (as specified) 

'0^ document refening to an oral dlsdosuie, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing dale but 
later than the priority dale claimed 



T* later document published after the International filing dale 
orpnoriiy date and not in confftet with the appflcaUon but 
died to understand the prindple or theory underiying the 
invention 

"X* document of particular relevance; Ihe claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventhfe step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to Invoh/e an inventive step when the 
document is combined with one or mote other such docu- 
ments, such combination being obvtous to a person sklBed 
In the art. 

'&* document member of the same patent family 



Date of me actual completion of the IntematiGnal search 



16 May 2002 



Dateof mailing of the htamational search report 

04/06/2002 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL-2280HVR{|swiiK 
' TeL (431 -70) 340-204a Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (f31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Zervas, B 



Forni PCr/ISA/210 (saoond Sheet) guV 1892) 

BNSCKDCID: <WO_02aB82lA3.L> 



INTERNATiaS^L SEARCH REPORT 



C^ConUnuation) DOCUMENTS CON5IOEREO TO BE RELEVANT 



Appfication No 



PCT/EQ^11005 



Categoiy « CttaUon ot <ioatnient, with lndication,where appropriate, of the relevanl passages 



RetevanltodadmNa 



us 3 912 756 A (HANS PETER WOLFF ET AL.) 
14 October 1975 (1975-10-14) 

claims; example 10 



1.2. 

5-12, 

14-16 



BNSOOCIO: 



FMn PCT/ISM210 (eonibluMicn al (Mond (hact) (>WlP 1SS2> 
: <wo_oaaB8ai*3_L> 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
ftifomfjui on patent famfly members 


IntemMHial Application No 

PCT/EP^^^11005 


Patent document 
tited in search report 


Publication 
date 


Patent family Pubtication 
member(s) |^ date 



MO 0023407 A 27-04-2000 AU 6350699 A 08-05-2000 

EP 1149063 A2 31-10-2001 

WO 0023407 A2 27-04-2000 

US 6306854 Bl 23-10-2001 



US 3912756 


A 


14-10-1975 DE 


2320387 Al 


31-10-1974 






AT 


334364 8 


10-01-1976 






AT 


331974 A 


15-05-1976 






CH 


592681 A5 


15-11-1977 






FR 


2226179 Al 


15-11-1974 






6B 


1412915 A 


05-11-1975 






JP 


50058056 A 


20-05-1975 






NL 


7405165 A 


23-10-1974 



Fdim FCT/)SA/210 (patent lamiV annex) (Ju^ 1892) 
BNSOOCID: <WO_022B821A3J.> 



INTERNATIOIMAL|g RECHERCHENBERICHT 




(nteml^Rales Aktenzelchen 

PCT/EJ^/11005 


A. KLASSinaERUNG DES ANMELOuR^EGENSTANDES 

IPK 7 C07C237/04 C07C333/2Q C07C323/52 
C07D263/32 A61K31/165 A61K31/421 
A61P9/10 C07C229/36 C07C229/14 


C07C317/18 M5307/52 
A61K31/341 A61K31/381 


Nacti der tntemationalen Patentktassinkation (IPK) Oder nach der nationalen KtassBIkatlon 


und der IPK 




B. RECHERCHtERTE GEBIETE 


Recherchieitef MindestprOfstoff (Kfasslftkafionssystem und K)asslfikalions%nibole ) 

IPK 7 C07C C07D A61K A61P 


Recherchlerte aber nIcM zum MmdestprOfstorf getidisnds VfirfiffentUchungen, sowefl dlea 


9 unterdle lechercMsrten Geblete taHen 



Wahreml der intemalionaten Recberche konsidlierte etektronisctie Datenbank (Name der Datenbank und evU. veiwendele Suchbegrtfle) 



EPO-Internal , UPI Data, BEILSTEIN Data, CHEN ABS Data 



C. ALSWESENTLICHANGESB4ENEUNTERLAGEN 



Kategofle'' 


Bezeitfiming der Verenendichung, soweit eitonlefticb unter Angabs dar in BetradU tcoimnenden Telle 


Betr. Anspiuch Nr. 


A 


BROWN P J ET AL: "A Ureldo-Thlobutyric 


1,2. 




Acid (6W9578) 1$ a subtype-Selective 


5-12, 




PPARalpha Agonist with Potent 


14-16 




Tipid-Lowering Activity" 






JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. AMERICAN 






CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 






Bd. 42, Nr. 19, 






9. April 1999 (1999-04-09), Selten 






3785-3788, XP002128791 






ISSN: 0022-2623 






Seite 3785, Spalte 1 -Selte 3786, Spalte 






2; Tabelle 1 




A 


WO 00 23407 A (GLAXO) 


1.2. 




27. April 2000 (2000-04-27) 


5-12, 




In der Anmeldung erwahnt 


14-16 




AnsprQche 1,6; Belsplele 






~~ -/- 





m 



y I WeHeie Veidffentnchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
■ cntnehmen 



0 



Slehe Anhang PatentfamiDe 



" Besondere Kalegorien von angegebenen Verdffenllichungen 
*A* Verfiffentnchuna die den aOgemeinen Stand der Technik definlert, 
aber n)chl ais Essonde/s betieiosam anzusehen isl 

"E" §lleiesOoiaiment, das jedoch erst am Oder nadi dem intemalionaten 
Anmeldedalum veroffentncht woiden ist 

*L* VerOffentnctiung^ die geefgnet ist« einen Prioritaisan^iniCh zwetf eBiaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durcti (fie das Verdffentltetiungsdatuin einer 
anderen im Rechercttenberfcht genannten VerdfTentBctkung belegt werden 
sol) Oder <fie aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefubrt) 

*0* Ver&ffentlichung. die stch auf eine mflndUOie Olenbaning, 

eine Benutzung, etne Aussteliung oder andere MaBnahmen bezient 
'P" VerSffentDctiung. die vor dem intemationalen Anmeidedatum. aber nach 



*T' SpStere VerOfrentllchung, die nad) dem Intemationalen Anmetdedalum 
Oder dem PrioriiatsdalumverdftemQchtworden ist und mtl der 
Anmeldung nicht kollldleit. sondem mir zum Verstftndnis des der 
Effmdung zugrundelieaenden Pilnzfps Oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben isf 

"X* VeiOffentlichuiM von besonderer Bedeutung; (Se beanspruchle Erflndung 
kann aSeIn auignmd dieser Ver&ff eniHchung nlchl als neu Oder airf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachlet werden 

'Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eifindung 
kann nteht als auf eifinderlscher Tatigkelt beruhend beliaditet 
werden. wenn die VerSfrentlichung mil einer Oder mehienen anderen 
VeiOffenUidiungen <fieser Kategorle in VerUndung gebrBClit wird und 
diese VerUndung fOr eInen Faoimann naheliegend isl 

-&* VerdRenlSchung. die MitgSed derselben Patentfamflie bl 



Datum des Absehlusses der iniemationaleii Redieiche 

16. Nal 2002 


Absendedatum des bttematkmalen Recherchenberichts 

04/06/2002 


Name und PosianschrlR der IntemaltonaJen RedievchenbehMe 

Europalsches Patentamt« P.6. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280HVRiiswrp< 

Tel (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 


BevoUmachtjgter Bedlensteter 

Zervas, B 



famtm PCT/ISM210 <B8tl 2) (Jidl 1892) 



BNSOOCID: <WO^Q22e821A3.L> 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

M 


tntenSRiaies AMeraeteton 

PCT/E^l/llOOS 


Cj^dtseaung) ALS WESEN7UCN AHUlMm iBHE UNTERtAGEN 


W 




Kaiego7»»* 


Bezeichnung der Veroffentflchung. soweB erfonlertich unter Angabe der in Betracht loommi 


9nden Telle 


Betr. Anspnich Nr. 


A 


us 3 912 756 A (HANS PETER WOLFF ET AL.) 
14. Oktober 1975 (1975-10-14) 

Anspruche; Bel spiel 10 


1,2, 

5-12, 

14-16 



Rnnblati nn^ASA^O (Fortsetaintf vm Bltf 2) 



Selte 2 von 2 

BNSDCXa[>.<WO__02aB8aiA3J^> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu Verd0entBchungen, ^^^selben Palenttamifie gehoren 


intemSMales Aklenzelctien 

PCT/EP^(11005 


Im Recherchenbertcht 
angetQhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerOffentDchung 


MltgDed(er) der Datum der 
Patentfamflie 1 Verfiffentlichung 



UO 0023407 A 27-04-2000 AU 6350699 A 08-05-2000 

EP 1149063 A2 31-10-2001 

UO 0023407 A2 27-04-2000 

US 6306854 Bl 23-10^2001 



US 3912756 


A 


14-10-1975 DE 


2320387 Al 


31-10-1974 






AT 


334364 B 


10-01-1976 






AT 


331974 A 


15-05-1976 






CH 


592681 A5 


15-11-1977 






FR 


2226179 Al 


15-11-1974 






GB 


1412915 A 


05-11-1975 






OP 


50058056 A 


20-05-1975 






NL 


7405165 A 


23-10-1974 



FormUsH PCTASACIO (Anhang PatenttemiSaHJufl 199Z) 
BNSOOCID <WO_022B82lAa.L> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the apphcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



